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 Zusammenfassung 
 
Hintergrund: Die häufigsten infektiösen Ursachen für Durchfallerkrankungen sowohl im 
Kindes- als auch im Erwachsenenalter sind viraler Genese. Dabei werden Rota-, Noro-, 
Adeno- und Astroviren in absteigender Reihenfolge benannt. Die Diagnose der oft 
nosokomialen Infektionen erfolgt durch Virusnachweis in Stuhlproben. 
 
Material und Methodik: In dieser retrospektiven epidemiologischen Auswertung wurden 
anhand der Stuhlproben von Gastroenteritispatienten im Zeitraum 2000 – 2008 die 
Häufigkeitsverteilung der einzelnen Viren sowie saisonale Aspekte untersucht. Bestimmt 
wurden des Weiteren die Geschlechts- und die Altersverteilung der Patienten. Der 
überwiegende Anteil der eingesandten Proben entstammte der Universitätsklinik 
Frankfurt/Main; hinzu kamen Proben von einigen in näherer Umgebung liegenden 
Gesundheitsämtern, Krankenhäuser und Laborarztpraxen. 
 
Ergebnisse: Die laborchemische Effizienz beträgt ca. 10 – 20 %. In Deutschland ist die 
winterliche Rotavirusinfektion bei Kleinkindern die häufigste Ursache des Brechdurchfalls. 
An zweiter Stelle stehen im Wechsel Adeno- und Norovirusinfektionen, während 
Astrovirusinfektionen in den letzten Jahren selten geworden sind. 
 
Schlussfolgerung: In Übereinstimmung mit neuen Studien aus anderen Regionen wird belegt, 
dass Noroviren des Typ 2 heute einen wesentlichen Anteil bei der infektiösen Gastroenteritis 
stellen und – im Unterschied zu Rotaviren – vor allem ältere Menschen betroffen sind.  
 
 
 Abstract 
 
Viral Gastroenteritis. An Epidemiologic Investigation between the Period 2000 – 2008  
 
Background: The most common causes for diarrhea both in children and adults are of viral 
genesis. Thereby rota-, noro-, adeno-, and astroviruses are mentioned in descending order. 
The diagnosis of these frequently nosocomial infections can easily result from virus antigen 
detection of stool samples.  
 
Material and Methods: In this retrospective epidemiologic survey of annual stool samples of 
patients with gastroenteritis, the frequency scale of each virus as well as seasonal aspects, the 
genital arrangement, and age distribution of mainly patients of the University Hospital 
Frankfurt/Main and some other health institutions in the closer surrounding were analyzed 
during the period 2000 – 2008. 
 
Results: The proficiency rate of viral investigations amounts to about 10 – 20 %. Similar to 
previous years, the rotavirus infection poles the most frequent cause of infantile gastroenteritis 
in Germany. The second place is taken by another adeno- or by norovirus. Astrovirus 
infections have been seen more rarely in the last years.  
 
Conclusions: In accordance with recent surveys in other regions it is shown that nowadays the 
main part of infectious gastroenteritis is caused by norovirus type 2 and – in opposition to 
rotavirus – elderly people are preferentially affected.   1 
1.0 Einleitung 
 
1.1 Einführung 
 
Die virale Gastroenteritis ist die häufigste Ursache für Durchfallerkrankungen und Erbrechen 
im  Kindes-  und  Erwachsenenalter.  Global  gesehen,  sind  Durchfallerkrankungen  nach  den 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen  die  zweithäufigste  Todesursache,  vor  allem  in 
Entwicklungsländern, wo 50 % der kindlichen Todesfälle darauf zurückzuführen sind (1-4). In 
Afrika, Asien und Lateinamerika sterben jährlich mehr als vier Millionen Säuglinge an einer 
Gastroenteritis, begünstigt durch chronischen Mangel und Unterernährung; und generell kann 
man festhalten, dass Kinder oft an bis zu 60 Tagen pro Jahr Durchfall haben.  
Nach Schätzungen der WHO verursachen allein Rotaviren bei Kindern über 800.000 Todesfälle 
pro Jahr, vorrangig in Entwicklungsländern (3). 
Aber auch in den USA werden jährlich rund 200.000 Kinder unter fünf Jahren wegen einer 
infektiösen Gastroenteritis ins Krankenhaus eingewiesen. 
In den westlichen Industrieländern erkranken Säuglinge und Kinder im Alter von 6 Monaten bis 
zu 2 Jahren am häufigsten an einer Gastroenteritis. Die wichtigste Therapiestrategie stellt dabei 
die Flüssigkeits- und Elektrolytsubstitution dar. Gerade Säuglinge und Kleinkinder sind sehr 
schnell durch Dehydration gefährdet. Ein Erregernachweis gelingt oft nur in schwereren Fällen. 
Bei viralen Erregern wird dies mittels Antigen-ELISA aus nativen Stuhlproben oder 
aufwendiger elektronenmikroskopisch (bei Erregern unbekannter Natur) sowie durch 
Genomnachweis (Polymerase-Kettenreaktion (PCR)), z.B. bei Norovirusinfektionen, 
durchgeführt. Bei Immunkompetenten ist eine spezifische Erregerdiagnostik normalerweise 
nicht erforderlich. Jedoch ist bei endemischem Auftreten, nosokomialen Infektionen sowie 
Erkrankungen von Früh- und Neugeborenen und Säuglingen < 4 Monate der Erregernachweis 
aus dem Stuhl zwingend. 
 
Die Diagnose einer viral bedingten Gastroenteritis wurde ursprünglich per exclusionem gestellt. 
Das heißt: Wenn enteropathogene Bakterien nicht nachgewiesen werden konnten, wurde eine 
virale Genese angenommen. Erst die genaue epidemiologische Erfassung einer nicht bakteriell 
bedingten  Gastroenteritis  im  Jahre  1968  durch  Adler  und  Zickl  (5)  und  der 
immunelektronenmikroskopische Nachweis eines infektiösen viralen Agens im Stuhl durch   2 
Kapikian  et  al.  (6)  führten  zu  einem  weltweiten  Interesse  an  den  viral  bedingten 
Durchfallserkrankungen und zu deren intensiver Erforschung.  
Eine Reihe von Viren wird für Gastroenteritiden verantwortlich gemacht. Dazu gehören in 
erster Linie Rota-, Noro-, Adeno- und Astroviren.  
Nebenbefundlich  gastrointestinale  Symptome  können  zudem  HIV,  CMV,  Entero-  und 
Herpesviren  auslösen.  Auch  Coxsackievirus  A1  wurde  in  Zusammenhang  mit 
Durchfallerkrankungen gebracht (7). 
 
In  der  hier  vorliegenden  epidemiologischen  Beobachtungsstudie  wurden  retrospektiv  die 
häufigsten  viralen  Erreger  von  Gastroenteritiden  im  Zeitraum  2000-2008  aus  eingesandten 
Proben der Universitätsklinik Frankfurt/Main und Umgebung analysiert. 
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1.2 Allgemeine Übersicht der Erreger von Gastroenteritiden  
 
Zu den häufigsten viralen Erregern zählen: 
 
Noroviren (früher Norwalk-like Viren) 
 
Rotaviren 
 
Adenoviren       
 
Astroviren 
 
Häufigste bakterielle Erreger und Toxine: 
 
Salmonellen (ca. 5-10 % Erreger der Reisediarrhö) 
 
Escherichia coli (EC):  
1. Enterotoxinbildende EC (ETEC), ca. 40 % der Fälle; Erreger der Reisediarrhoe 
2. Enteropathogene EC (EPEC): Säuglingsdiarrhö 
3. Enteroinvasive EC (EIEC): Dysenterische Durchfälle mit Tenesmen und breiigen, evt. 
    blutigen Darmentleerungen 
4. Enterohämorrhagische EC (EHEC) 
5. Enteroaggregative EC (EAEC) 
 
Campylobacter jejuni 
 
Yersinia enterocolitica 
 
Clostridium difficile: Erreger der antibiotika-assoziierten  pseudomembranösen Kolitis (PMC) 
 
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus und Clostridium perfringens: Toxinbildner 
 
Shigellen 
 
Vibrio cholerae 
 
Protozoen: 
 
Giardia lamblia 
 
Entamoeba histolytica (Amöbenruhr) 
 
Kryptosporidien (insbes. bei Immunsupprimierten) 
 
Pilze  
 
Candida, Aspergillus   4 
1.3 Die viralen Gastroenteritiserreger im Überblick 
 
1.3.1 Rotaviren  
 
 
(Quelle 1) 
 
Rotaviren gehören neben den Norwalkviren zu den ersten viralen Partikeln, die als Erreger einer 
viralen Gastroenteritis entdeckt wurden. 
Bishop et al. untersuchten 1973 (8) Duodenalschleimhaut bei sechs Kindern im Alter von 4 bis 
31 Monaten in der akuten Phase einer nicht bakteriell bedingten Durchfallserkrankung. Im 
Resorptionsepithel der Duodenalschleimhaut wiesen sie elektronenmikroskopisch identische 
Viren mit einem Durchmesser von ungefähr 75 nm nach. Im gleichen Jahr fanden Flewett et al. 
(9) bei einem ähnlichen Patientenkollektiv feinstrukturell vergleichbare Viren im Stuhl. 
 
Diese Befunde machten eine virale Genese der beobachteten akuten Durchfallserkrankung sehr 
wahrscheinlich. Der Beweis wurde später durch die Isolierung des Erregers, seine Anzüchtung 
in Zellkulturen sowie den Nachweis seiner Pathogenität nach Verabreichung an freiwillige 
Probanden  und  Tiere  erbracht  (10).  Anfangs  standen  nur  morphologische  Kriterien  zur 
Charakterisierung  dieses  Virus  zur  Verfügung,  was  die  präzise  taxonomische  Einordnung 
erschwerte.  Später  aber  belegten  weitere  morphologische,  serologische  und  biochemische 
Untersuchungen  die  Zugehörigkeit  zur  Familie  der  Reoviridae.  Innerhalb  der  Familie  der 
Reoviridae  unterscheidet  man  die  folgenden  drei  Gattungen:  Reoviren,  Orbiviren  und 
Rotaviren. 
 
Rotaviren  sind  mit  einem  Anteil  von  70%  die  häufigste  Ursache  für 
Magen-Darm-Erkrankungen im Kindesalter. 
Fast alle Kinder erkranken bis zu einem Alter von 3 Jahren an einer Rotavirus-Infektion. In den 
westlichen Industrieländern erkranken am häufigsten Säuglinge und Kinder im Alter von 6 
Monaten bis zu 2 Jahren. Bis zu einem Alter von 5 Jahren erkrankt nahezu jedes Kind an 
Rotaviren. Die Ursache hierfür ist eine noch fehlende Immunität gegen diese Viren (12). Im   5 
Laufe  der  ersten  Lebensjahre  werden  infolge  von  Kontakten  mit  Rotaviren  zunehmend 
Antikörper gebildet.  
In  den  Nicht-Industrieländern  sind  die  Rotaviren  die  Haupttodesursache  durch  eine 
Gastroenteritis und tragen maßgeblich zur Mortalität im Kindesalter bei. 
Ca.  85%  der  Todesfälle  durch  Rotavirusinfektionen  ereignen  sich  in  den  sog. 
Entwicklungsländern, aber auch in Deutschland sind Todesfälle bekannt. 
Bei  Neugeborenen  und  Kleinkindern  sind  Rotaviren  die  Hauptursache  nosokomialer 
Darminfektionen. Ursache hierfür ist die hohe Infektiosität.  
 
Morphologie und Taxonomie 
 
Rotaviren gehören zum Genus Rotavirus der Familie Reoviridae mit einer Größe von 65-76 nm, 
und  ein  dreischaliges  Kapsid  umgibt  das  RNA-Genom.  Die  elf  doppelsträngigen 
RNA-Segmente von 0,6 bis 3,3 Kb Länge kodieren für acht virale Strukturproteine, wobei die 
Genomsegmentierung die Reassortenbildung begünstigt. Man unterscheidet sieben antigene 
Gruppen (A-G), die durch VP6 (Protein der mittleren Hülle) determiniert werden. Die Gruppe A 
ist weltweit die wichtigste und wird noch weiter unterteilt in distinkte Sero- und Genotypen. 
VP7 bestimmt den G-Typ mit aktuell 15 bekannten G-Typen, und VP4 ist für den P-Typ mit 23 
Typen bekannt (11).  
Elektronenoptisch erscheinen die Rotaviren wie eine Radspeichenstruktur, daher der Name 
„Rota“ (lat. = Rad).  
 
Pathophysiologie 
 
Die Infektion mit Rotaviren erfolgt peroral. Rotaviren befallen primär das Duodenum und das 
obere  Jejunum  mit  Aussparung  des  Magens  und  Kolons.  Makroskopisch  zeigen  sich 
fleckförmige  Veränderungen,  die  die  Vernichtung  der  villösen  Epithelzellen  durch  eine 
Verkürzung der Villi und einer vermehrten Infiltration der Lamina propria mit mononukleären 
Zellen  demonstrieren  (12,  13,  14).  Primäre  pathophysiologische  Auswirkungen  sind  eine 
erhebliche  Verringerung der Darmzottenenzyme, vor allem der Disaccharidasen wie Maltase 
und  Laktase  (15).  Daraus  ergibt  sich  eine  nachweisliche  Malabsorption  von  Laktose  und 
D-Xylose. In Folge der komplexen Zuckermalabsorption resultiert eine osmotische Diarrhoe   6 
(16).  Da  dies  nicht  alle  Dünndarmabschnitte  betrifft,  ist  die  orale  Rehydratation 
erfolgsversprechend (17). Darüber hinaus werden zusätzlich sekretorische Motorneurone des 
enterischen Nervensystems stimuliert (18).  
Die Wiederherstellung der normalen Histologie und damit Funktion der Dünndarmmukosa kann 
3 bis 8 Wochen dauern.  
 
Krankheitsbild 
 
Rotaviren  führen  nach  einer  Inkubationszeit  von  1-3  Tagen  zu  einer  akuten 
Durchfallserkrankung,  wobei  das  Leitsymptom  unblutige,  wässrige  Durchfälle  mit 
Schleimbeimengungen  sind.  Leukozyten  lassen  sich  bei  etwa  einem  Drittel  der  Fälle 
nachweisen. Fieber, Erbrechen, aber auch Infekte des oberen Respirationstraktes können den 
gastrointestinalen  Symptomen  vorausgehen  (19,  20,  21).  Demnach  weisen  30-50  %  aller 
infizierten Kinder pulmonale Symptome auf. 
In einem hohen Prozentsatz kommt es bei den Erkrankten zu einer Dehydrierung, eventuell mit 
einer  metabolischen  Azidose  und  Erhöhung  des  Harnstoffs  (22).  Ansonsten  gibt  es  keine 
typischen Laborveränderungen.  
Die Prognose ist in der Regel gut. Zu erwähnen ist, dass allein 30 % der Infektionen bei Kindern 
asymptomatisch verlaufen (23), und viele Patienten einen leichten Verlauf zeigen  (24, 25).  
 
Diagnostik 
 
Rotaviren  lassen  sich  durch  unterschiedliche  Verfahren  nachweisen.  Hier  sind  die 
Elektronenmikroskopie,  Virusisolierung  (Speziallabor),  der  direkte  Enzymimmuntest  und 
molekularbiologische Untersuchungsverfahren (RT-PCR und Sequenzierung des Amplifikats) 
zu nennen. Die Elektronenmikroskopie ist nicht Methode der Wahl, da sie hohe Fachkompetenz 
erfordert und teuer ist. Vielmehr steht der Nachweis eines gruppenspezifschen Antigens des 
inneren Kapsids aus dem Stuhl mittels Enzymimmunoassay im Vordergrund. Hier handelt es 
sich üblicherweise um VP6 (26). 
Auch die PCR wurde bereits vielfach zum Nachweis eingesetzt (27). Aufgrund des höheren 
Kostenaufwandes eignet sie sich jedoch auch nicht als flächendeckende Screeningmethode.  
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Therapie 
 
Die Behandlung der Rotavirusenteritis ist symptomatisch. Sie besteht in der Verhütung und im 
Ausgleich einer eingetretenen Dehydrierung und Korrektur der Wasser- und Mineralverluste. In 
leichteren Fällen kann man sich auf die orale Rehydration mit Reisschleim-Elektrolyt-Lösungen 
beschränken (28); bei schweren Dehydrationen, z.B. bei mehr als 10 % Gewichtsverlust, ist eine 
parenterale Flüssigkeits- und Elektrolytsubstitution erforderlich. 
 
Prävention 
 
Rotaviren  sind  sehr  umweltresistent  (hohe  Tenazidität,  Säure-  und  Hitzeresistenz),  und  es 
besteht prinzipiell Hospitalismusgefahr. Aufgrund der effizienteren Übertragung des Virus in 
geschlossenen  Räumen,  speziell  bei  trockener  Raumluft,  ist  die  Infektionsrate  in  den 
Wintermonaten am größten (31). 
Über den Stuhl scheiden Erkrankte eine hohe Virusanzahl von mehr als eine Milliarde Viren pro 
Gramm Stuhl aus. Bereits 10-100 Viruspartikel reichen für eine Infektion bei einem Kind aus. 
 
Rotavirusenteritiden können auf Säuglingsstationen endemisch auftreten. Da es sich um eine 
hochkontagiöse Erkrankung handelt, ist die sofortige Einleitung hygienischer Maßnahmen wie 
Kittelpflege,  Händedesinfektion,  eventuelle  Isolierung  erkrankter  Personen  von  größter 
Bedeutung.  Zur  Desinfektion  sind  nur  Präparate  auf  der  Basis  mit  nachgewiesener 
Viruswirksamkeit zulässig, z.B. Chlor und bestimmte Alkohole zur Händedesinfektion.  
 
Seit Februar bzw. Juni 2006 stehen in Deutschland zwei Lebendimpfstoffe gegen Rotaviren zur 
Verfügung. Eine generelle Empfehlung der Impfung im Säuglingsalter wird derzeit von der 
Ständigen Impfkommission (STIKO) jedoch nicht empfohlen, wobei sie nach entsprechender 
individueller  Risiko-Nutzen-Abwägung  sinnvoll  sein  kann.  Die  nachgewiesene  Effektivität 
beider  Rotavirusimpfstoffe  mit  96-98%  ist  hoch.  Darüber  hinaus  weisen  sie  nur  geringe 
unerwünschte Wirkungen auf.  
Beide Impfstoffe (Rotarix® von GlaxoSmithKline und RotaTeq® von Sanofi PasteurMSD)  
werden – je nach Impfstoff in 2 bzw. 3 Dosen – oral verabreicht. Die erste Gabe des Impfstoffs 
erfolgt ab der 6. Lebenswoche, die letzte Dosis sollte entsprechend des zugelassenen   8 
Impfschemas vor Vollendung der 24. bzw. 26. Lebenswoche verabreicht werden. Der eng 
umschriebene Zeitraum für eine Immunisierung gegen Rotaviren soll die Gefahr einer 
Invagination (Darmeinstülpung) minimieren. Invaginationen wurden im Zusammenhang mit 
der Gabe eines früheren Rotavirusimpfstoffs (Rotashield®) beschrieben, der 1998 in den USA 
zugelassen war und nach wenigen Monaten wegen der vermehrt beobachteten Invaginationen 
wieder vom Markt genommen wurde. In den Zulassungsstudien der aktuell in Deutschland 
zugelassenen Rotavirusimpfstoffe konnte wissenschaftlich valide gezeigt werden, dass das 
Risiko einer Invagination nach zulassungskonformer Gabe der Impfstoffe im ersten 
Lebenshalbjahr nicht erhöht ist. 
Derzeit wird davon ausgegangen, dass nach einer Grundimmunisierung ein Schutz gegen 
Rotavirusinfektionen für eine Dauer von 2–3 Jahren besteht. 
Die gleichzeitige Gabe mit dem Sechsfach- und Pneumokokken-Konjugatimpstoff 
ist bei beiden Impfstoffen möglich. 
 
Immunität 
 
Da es sich bei der Rotavirusinfektion um eine lokale Infektion handelt, bei der sich das Virus nur 
im  Bereich  der  Eintrittspforte  vermehrt,  hinterlässt  sie  keine  zuverlässige  postinfektiöse 
Immunität. Die Zellen, in denen das Virus repliziert wird, liegen weitgehend außerhalb der 
Blutbahn, so dass diese Zellen den humoralen Antikörpern ungenügend ausgesetzt sind.  
Reinfektionen sind möglich. Bishop et al (29) fanden in einer prospektiven Studie heraus, dass 
55 % der Kleinkinder, die eine Rotavirus-Infektion in der Neonatalperiode durchgemacht hatten, 
erneut eine solche innerhalb der nächsten drei Jahre erlitten, wenngleich auch mit milderem 
Verlauf. Symptomlose Ausscheider fungieren oftmals als Überträger. (30, 31, 32 )  
Reinfektionen lassen sich ebenfalls im Erwachsenenalter aufzeigen (33).  
Gründe für erneute Infektionen sind auf der einen Seite niedrige Antikörperspiegel als auch der 
Bestand an unterschiedlichen Serotypen. 
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Meldepflicht 
 
Nach  §7  des  Infektionsschutzgesetzes  (IfSG)  ist  der  direkte  oder  indirekte  Nachweis  von 
Rotaviren meldepflichtig, sofern der Nachweis auf eine akute Infektion hinweist. Nach §6 Abs. 
1 Ziff. 2 IfSG sind Krankheitsverdacht und Erkrankung meldepflichtig, wenn die erkrankte 
Person  eine  Tätigkeit  im  Sinne  des  §42  ausübt  oder  wenn  zwei  oder  mehr  gleichartige 
Erkrankungen auftreten, bei denen ein epidemiologischer Zusammenhang wahrscheinlich ist. 
Treten  in  Krankenhäusern  und  anderen  Gemeinschaftseinrichtungen  gehäuft 
Rotavirusinfektionen  auf,  so  müssen  Infektionsquellen  und  mögliche  Übertragungsfaktoren 
schnell ermittelt werden und dem Gesundheitsamt gemeldet werden. 
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1.3.2 Noroviren: 
 
 
(Quelle 2) 
 
Allgemein 
 
Noroviren, einst als Norwalk-like Viren bezeichnet, nahmen in den letzten Jahren an Bedeutung 
zu  und  sind  derzeit  die  häufigste  Ursache  akuter  epidemischer,  nicht-bakterieller 
Gastroenteritiden beim Menschen (34). 
Bekannt ist diese infektiöse Gastroenteritis jedoch seit Jahrzehnten und wurde bereits 1929 als 
“Winter vomiting disease” bezeichnet (35). Der Name charakterisiert treffend die bevorzugte 
Saisonalität  und  klinisch  vorherrschende  Symptomatik.  Da  man  zunächst  keinen  damals 
bekannten  bakteriellen  oder  parasitären  Erreger  zuordnen  konnte,  entschloss  man  sich  zur 
weiteren  Diagnostik  und  Identifizierung  zu  einer  oralen  Verabreichung  gereinigten 
Stuhlultrafiltrates  (gewonnen  aus  menschlichem  Stuhl  erkrankter  Patienten)  an  Freiwillige, 
welche ebenfalls erkrankten. Daraufhin legte man sich auf eine virale Ursache fest (36), ohne das 
infektiöse Agens jedoch zunächst weiter identifizieren zu können.  
 
Nachdem es 1968 zu einem Gastroenteritisausbruch in Norwalk, Ohio kam, konnte vier Jahre 
später das Virus immunelektronenmikroskopisch morphologisch charakterisiert werden. Hier 
zeigten  sich  27-32  nm  große  Viruspartikel  (37,  38),  die  nach  dem  Ort  des  Ausbruches 
“Norwalk-Virus” genannt wurden. Da den Virionen die typische Morphologie der Caliciviren 
fehlt, wurden sie zunächst als “small round structured viruses” (SRSV) bezeichnet. 1981 konnte 
jedoch durch Greenberg gezeigt werden, dass die Proteine des Norwalk-Virus ähnlich denen   11 
anderer Caliciviren sind (39) und 1990 wurde durch Genomuntersuchungen eine Zugehörigkeit 
bewiesen (40).   
Man gab ihnen vorläufig den Namen “Norwalk-like Viren”. Seit 2002 wurde der Erreger jedoch 
in seinen heute bekannten Namen “Noroviren” umbenannt (41). 
 
Morphologie und Taxonomie 
Noroviren  gehören  zur  Familie  der  Caliciviren.  Der  Name  „Calici“  leitet  sich  von  den 
kelchartigen Einziehungen (lat. calix=Kelch) der Kapsidstruktur ab. Gemäß einer Festsetzung 
des „International Committee on Taxonomy of Viruses“ (ICTV) wird in die beiden Genera 
„Norovirus“ und „Sapovirus“ eingeteilt. 
Noroviren sind unbehüllt, 30-33 nm groß, enthalten einzelsträngige positive RNA (ss-RNA) und 
weisen im elektronenmikroskopischen Bild eine sehr unscharfe, runde Struktur auf. Sie besitzen 
ein ikosaedrisches (zwanzigflächiges) Kapsid mit einer T=3 Symmetrie.  
Das einzelsträngige Genom der Noroviren ist etwa 7,3 bis 7,7 kB groß und kann bei Infektion 
innerhalb  einer  Zelle  durch  Rekombination  sehr  effektiv  neue  Varianten  und  Subtypen 
hervorbringen. Hier besteht ein dem Influenzavirus ähnlicher Antigendrift und Antigenshift. 
 
Pathophysiologie 
 
Nach  einer  Inkubationszeit  von  24-48h  kommt  es  histologisch  zu  einer  reversiblen 
Zottenatrophie sowie Kryptenhyperplasie im proximalen Jejunum, die Mucosa bleibt jedoch 
intakt  (34).  In  der  Lamina  propria  kommt  es  zu  mononukleären  und  polymorphonukleären 
Leukozyteninfiltrationen. Im Elektronenmikroskop erscheinen die Epithelzellen bei erweitertem 
Intrazellularraum  und  verkürzten  Mikrovilli  intakt.    Magen  und  Rektum  sind  davon  nicht 
betroffen  (42).  Diese  reversiblen  pathophysiologischen  Veränderungen  bilden  sich 
normalerweise innerhalb von 14 Tagen zurück. In Einzelfällen konnten jedoch noch nach sechs 
Wochen jejunale Veränderungen beobachtet werden. 
Klinisch macht sich das in einer transienten Malabsorption von D-Xylose und Fett (43) sowie in 
einer  verringerten  Aktivität  der  Bürstensaummembranenzyme  wie  Alkalinphosphatase  und   12 
Trehalase bemerkbar (44). Während der akuten Infektion kommt es zu einem noch ungeklärten 
intestinalen Sekretionsmechanismus, jedoch ohne nachweisbare Enterotoxinproduktion. 
Die Norovirus-Infektion ist eine typische nichtentzündliche Dünndarminfektion mit unblutiger, 
leicht wässriger Diarrhoe ohne Leukozytennachweis im Stuhl.    
 
Krankheitsbild 
 
Die Inkubationszeit reicht von 6–50 Stunden. In der Regel ist das Zeitfenster 24-48h.   
Die  Erkrankung  setzt  plötzlich  (akut),  meist  aus  völligem  Wohlbefinden  heraus,  mit 
schwallartigem  Erbrechen  und  starken  Durchfällen  ein.  Innerhalb  weniger  Stunden  kann  es 
dadurch zu einem erheblichen Flüssigkeitsverlust kommen. Übelkeit, abdominelle Schmerzen, 
Kopfschmerzen und Myalgien sind häufige Begleitsymptomatik. Es besteht meistens ein starkes 
Krankheitsgefühl.   
Erbrechen kommt bei mehr als 50 % der Patienten vor. Charakteristisch ist das explosionsartige 
Erbrechen (meist nur am ersten Tag), das bereits von Kaplan 1982 im Rahmen der für eine 
Norovirus-Infektion typischen Kaplan-Kriterien (45) beschrieben wurde. 
Das Ausmaß der Durchfälle hält sich mit 4-8 wässrigen Stühlen über 24h meist in Grenzen. 
Erhöhte Temperaturen können auftreten. Jedoch kommt es meistens nicht zu hohem Fieber. 
Laboruntersuchungen  sind  nicht  richtungsweisend,  da  üblicherweise  normale 
Blutbild-Konstellationen  zu erwarten sind. 
Die Infektion ist selbstlimitierend und meist nach 1-2 Tagen überstanden. 
Je  nach  Schwere  der  Erkrankung  kann  der  Wasserverlust  durch  das  Norovirus  ohne 
therapeutisches Eingreifen in Einzelfällen (vor allem bei Immungeschwächten) jedoch auch zum 
Tod führen.  
 
Diagnostik 
 
Für den Nachweis stehen kommerziell erhältliche Testkits zur Verfügung. Aus klinischer Sicht 
besteht  bei  milden  Verläufen  oftmals  kein  Bedarf  des  Nachweises,  jedoch  kann  aus 
seuchenhygienischen und epidemiologischen Gesichtspunkten ein Infektionsnachweis sinnvoll 
sein.   13 
Zum  Einsatz  kommen  hier  die  direkte  Elektronenmikroskopie  oder  die 
Immunelektronenmikroskopie (vor allem erfolgreich bei der antigenetischen Charakterisierung 
(46) sowie die Amplifikation viraler Nukleinsäuren (RT-PCR).  
Der Antigen-Nachweis über monoklonale Antikörper mittels Immunoassay ist verfügbar. Diese 
Methode kam auch in der hier vorliegenden Studie zum Einsatz. Sie wird jedoch aufgrund  
unterschiedlicher Sensitivität und Spezifität gegenüber den Calici- sowie Astroviren mehr und 
mehr durch die Nachweismethode der PCR abgelöst. So erfolgte auch in unserem Labor die 
Umstellung des Antigen-Immunoassays auf PCR-Untersuchungen im Jahr 2006.  
Mit Hilfe der RT-PCR-Technik kann man aufgrund der hohen Sensitivität, Noroviren nicht nur 
im Stuhl, sondern auch in Nahrungsmitteln nachweisen (47). 
 
Therapie 
 
In  der  Regel  reicht  eine  ambulante  Therapie  aus  und  eine  stationäre  Aufnahme  ist  nicht 
erforderlich. Die Therapie erfolgt symptomatisch durch Ausgleich des zum Teil erheblichen 
Flüssigkeits- und Elektrolytverlustes. Erkrankte Personen sollen in der akuten Phase Bettruhe 
einhalten und isoliert werden. Bei starkem Erbrechen können Antiemetika verabreicht werden.  
Eine kausale antivirale Therapie steht nicht zur Verfügung.  
Bismutsubsalicylat  wirkte  bei  infizierten  Freiwilligen  nicht  überzeugend:  Krämpfe  traten 
seltener auf, Erbrechen und Durchfälle waren jedoch nicht weniger als unter Placebo (48). 
 
Prävention 
 
Erkrankte sind insbesondere während der akuten Erkrankung und mindestens bis zu 48 Stunden 
nach Sistieren der klinischen Symptome ansteckend. Die Infektiosität ist sehr hoch und die 
minimale Infektionsdosis liegt bei ca. 10-100 Viruspartikeln. Die Übertragung erfolgt fäkal-oral 
oder durch die Bildung virushaltiger Aerosole während des Erbrechens. Das erklärt die sehr 
rasche Infektionsausbreitung innerhalb von Gemeinschaftseinrichtungen.  
Die direkte Übertragung von Mensch zu Mensch ist in erster Linie die Ursache für die hohe Zahl 
an Norovirus-Infektionen. Infektionen können aber auch von kontaminierten Speisen (Salate, 
Krabben, Muscheln u.a.) oder Getränken (verunreinigtes Wasser!) ausgehen. Ebenso ist eine   14 
Übertragung  durch  kontaminierte  Gegenstände  möglich.  Sie  weisen  eine  hohe  Resistenz 
gegenüber Umwelteinflüssen auf und überstehen Temperaturschwankungen von -20 bis +60°C. 
Um einer Infektion und der Verbreitung von Noroviren entgegenzuwirken, müssen hygienische 
Regeln (wie Händedesinfektion, Tragen von Handschuhen und Schutzkitteln) streng befolgt 
werden. Da die Ansteckung ebenfalls über kontaminierte Nahrungsmittel und Getränke erfolgen 
kann, müssen alle Speisen, insbesondere Fisch und Meeresfrüchte, gut durchgegart werden. 
  
Noroviren können in manchen Fällen über 1-2 Wochen, in Ausnahmefällen aber auch über viele 
Wochen nach einer akuten Erkrankung mit dem Stuhl ausgeschieden, so dass Maßnahmen der 
Händehygiene auch nach Sistieren der Durchfälle für ca. 2 Wochen durchgeführt werden sollten.  
 
Bei  Ausbrüchen  wurden  auch  asymptomatische  Virusausscheider  beobachtet  (49). 
Immunsupprimierte Personen, beispielsweise nach Organtransplantationen, können chronisch 
infiziert bleiben (50). 
 
Eine Schutzimpfung steht derzeit noch nicht zur Verfügung. 
 
Meldepflicht 
 
Nach  §34  Abs.  1  Infektionsschutzgesetz  (IfSG)  dürfen  Kinder  unter 6  Jahren,  die  an  einer 
infektiösen  Gastroenteritis  durch  Noroviren  erkrankt  oder  dessen  verdächtig  sind, 
Gemeinschaftseinrichtungen nicht besuchen. 
Für Leiter von Laboratorien ist nach §7 IfSG der direkte Nachweis von Noroviren aus dem Stuhl 
seit  dem  01.01.2001  meldepflichtig.  Für  Ärzte  sind  nach  §6  IfSG  Krankheitsverdacht  und 
Erkrankung  an  einer  akuten  infektiösen  Gastroenteritis  meldepflichtig,  wenn  die  erkrankte 
Person eine Tätigkeit im Sinne des §42 (z.B. Tätigkeit in Küchen oder Gaststätten) ausübt oder 
wenn zwei oder mehr gleichartige Erkrankungen auftreten, bei denen ein epidemiologischer 
Zusammenhang wahrscheinlich ist.  
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1.3.3 Adenoviren 
 
 
(Quelle 3) 
Allgemein 
 
Adenoviren (Adenoviridae) wurden erstmalig 1953 von Rowe und Mitarbeitern des American 
National Institute of Health beschrieben und 20 Jahre nach der Entdeckung der Influenzaviren 
aus Gewebekulturen des Adenoidgewebes von operierten Kinder mit respiratorischen Infekten  
nachgewiesen  (51,  52,  53).  Adenoviren  stellten  sich  somit als  Erreger  von  respiratorischen 
Infekten heraus, die oft in Kombination mit einer Konjunktivitis oder mit einer Enteritis auftreten 
(54). 
Morphologie und Taxonomie 
Adenoviren sind unbehüllte, ikosaedrische Partikel mit einer Größe von 80 nm. Das Kapsid 
enthält eine lineare, doppelsträngige DNA mit ca. 35 kb und weist eine ikosaedrische Symmetrie 
auf. Sie besitzt einen besonderen, die Virusfamilie charakterisierenden Aufbau aus so genannten 
Penton- und Hexon-Kapsomeren. Hier sind 12 Pentone und 240 Hexone am Aufbau des Kapsid 
beteiligt. 
Die Pentone befinden sich an den Ecken der ikosaedrischen Symmetrie (an den Achsenpunkten 
der fünfstrahligen Symmetrieachse), an denen die je nach Spezies unterschiedlich langen Fibern 
(spikes) ansetzen, die aus Trimeren des glykosylierten Fiberproteins zusammengesetzt sind und 
den Virionen ihr „satellitenartiges“ Erscheinungsbild geben. 
Das Fiberprotein vermittelt die Bindung an die Oberfläche der Wirtszelle und induziert die 
gruppenspezifischen Antikörper. Einen Nachteil  von unbehüllten Viren gegenüber behüllten   16 
können die Adenoviren daher aufgrund der Fiberstruktur umgehen: Eine Anpassung an einen 
neuen Wirt oder eine neue Zielzelle (und damit an einen neuen Rezeptor) können unbehüllte 
Viren  gewöhnlich  nur  durch  Mutationen  ihrer  äußersten  Kapsidproteine  realisieren;  diese 
Mutationen können jedoch zu einer Instabilität des Kapsids oder dem vollständigen Verlust 
seiner Verpackungsfähigkeit führen. Die Adenoviren haben hingegen die Möglichkeit, neue 
Varianten allein durch Mutationen der Fiberstrukturen zu entwickeln und das komplexe Kapsid 
unverändert beizubehalten. 
Das Innere (Core) der Adenoviren ist von einem Nukleoproteinkomplex angefüllt, der aus dem 
doppelsträngigen, linearen DNA-Genom besteht. 
Adenoviren werden in zwei Gattungen unterteilt, die Mastadenoviren, die Säugetiere infizieren 
können und die Aviadenoviren, die in verschiedenen Vogelarten endemisch sind.  
Die Subgruppen A-F der Gattung Mastadenovirus umfassen die humanpathogenen Adenoviren.  
Dabei werden die Subgruppe A mit den Serotypen  40 und 41 sowie die Subgruppe F mit dem 
Serotyp 31 dem Krankheitsbild der akuten Gastroenteritis zugeordnet.  
Es bestehen zudem Gemeinsamkeiten mit anderen Viren. So nutzen die Schwanzfibern vieler 
Mitglieder der Adenoviridae und das Coxsackievirus B den gleichen Rezeptor CAR 
(Coxsackie-Adenovirus-Rezeptor) zur Erkennung von Zielzellen. Darüber hinaus haben die 
adenoviralen Schwanzfibern strukturelle Ähnlichkeiten mit einem Anheftungsprotein innerhalb 
der Reoviridae. 
In der Geschichte der Molekularbiologie spielen die Adenoviridae eine bedeutende Rolle, da bei 
ihnen 1977 ein grundlegender Prozess der Genexpression entdeckt wurde. In der Gentechnik und 
der virologischen Forschung sind Adenoviren für das Einschleusen von DNA in Zellen und 
Organismen als gentechnische Vektoren von gewisser Bedeutung (z.B. Gentherapie der 
zystischen Fibrose) (52). 
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Pathophysiologie 
 
Adenovirusinfektionen  werden  vor  allem  durch  Tröpfchen-  oder  Schmierinfektionen  von 
Mensch  zu  Mensch  übertragen  (55).  Eintrittspforte  sind  die  Konjunktiven  sowie  die 
Schleimhäute  des  Nasopharynx. Adenoviren  sind  so  genannte  lytische  DNA-Viren,  d.h.  sie 
vermehren  sich  in  der  Zelle,  ohne  eine  Virämie  zu  veranlassen,  führen  primär  zur 
Zelldegeneration und sekundär zu allgemeinen Entzündungserscheinungen der Schleimhäute (56, 
57). 
Die serotypischen unterschiedlichen klinischen Manifestationen sind weitgehend noch ungeklärt. 
Wahrscheinlich  führen  die  bei  der  rezeptorvermittelten  Endozytose  erforderlichen 
unterschiedlichen viralen Proteine zu unterschiedlichen klinischen Manifestationen (58) 
 
Krankheitsbild: 
 
Adenoviren können alle Schleimhäute des Organismus infizieren; Zielzellen sind hauptsächlich 
Epithelzellen. Sie rufen die unterschiedlichsten Krankheitsbilder hervor, wobei in absteigender 
Reihenfolge Erkrankungen des Respirationstrakts (Pharyngitiden, Tonsillitiden, Bronchitiden, 
Pneumonien), Gastroenteritiden und die hochkontagiöse Keratoconjunctivitis epidemica 
vorherrschen.  
Mit akuten Gastroenteritiden werden Adenovirus Typ 1, 2, 5, 40 und 41 in Verbindung gebracht. 
Die Übertragung erfolgt fäkal-oral und über Aerosole. Dabei besteht eine Inkubationszeit für 
Darminfektionen von acht bis zehn Tagen. Die Durchfälle sind wässrig und enthalten kein Blut. 
Meist sistieren sie nach sieben bis acht Tagen (59). Die Ausscheidung der Viren im Stuhl beträgt 
sieben bis vierzehn Tage. 
Schwere Dehydrierungen kommen selten vor.  
Bei 80% der Fälle tritt Erbrechen ein bis zwei Tage nach den Durchfällen auf. Das Erbrechen ist 
meist milde und dauert nicht länger als zwei Tage. Fieber tritt bei einem hohen Prozentsatz für 
zwei bis drei Tage auf.  
Des Weiteren treten die Durchfälle wie bereits erwähnt oft mit respiratorischen Symptomen 
zusammen auf.  
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Aufgrund der hohen Infektiosität der Adenoviren (60) stellen sie vor allem bei  
Immunsupprimierten ein erhebliches Risiko dar. Als Beispiele seien die Adenovirushepatitis bei 
Kindern nach Lebertransplantation oder die Adenozystitis/Kolitis bei AIDS-Patienten bis hin zur 
Sepsis bei Knochenmarktransplantierten (1, 2) zu nennen. 
 
Diagnostik 
 
Vorab ist zu berücksichtigen, dass es auch längere Zeit nach einer Erkrankung zu 
intermittierenden Virusausscheidungen kommen kann. Geeignet sind Materialien wie 
Rektalabstriche und Darmbiopsien. Die Viruskultur ist hochsensitiv und spezifisch. Ein zu 
erwartender zytopathischer Effekt tritt jedoch bei den für Durchfallerkrankungen am meisten zu 
erwartenden Serotypen 40 und 41 in humanen Zelllinien nicht auf. 
Deshalb ist bei Gastroenteritiden die Untersuchung des Stuhls mittels Enzymimmunoassay (EIA) 
die Methode der Wahl, der gerade für den Nachweis der Serotypen 40 und 41 besonders gut 
geeignet ist (61). 
Eine Serotypisierung kann dann entweder mittels Hämagglutination oder auch durch 
Restriktions-Endonuklease-Analyse erfolgen. 
Die Polymerasekettenreaktion (PCR) ist ebenfalls eine hochsensitive und spezifische Methode. 
Durch unterschiedliche Primer können Serotypen direkt identifiziert werden (62). 
Die Elektronenmikroskopie stellt eine weitere diagnostische Methode dar.  
Adenoviren aus Gewebebiopsien verursachen charakteristische intranukleäre Einschlüsse, die 
bei früher Infektion eosinophil und später basophil imponieren. 
Eine weitere Methode ist der serologische Nachweis von adenovirusspezifischen Antikörpern 
(KBR oder ELISA). Hier ist jedoch nur durch wiederholte Untersuchungen und ein mindestens 
4-facher Titeranstieg aufgrund der hohen Antikörperprävalenz in der Bevölkerung und 
vielzählige Kreuzreaktionen eine Aussage zu treffen. 
 
Therapie 
 
Die Therapie beschränkt sich auf symptomatische Maßnahmen. Bei Affektionen des 
Respirationstraktes sind bakterielle Superinfektionen mit Antibiotika zu behandeln, bei den 
Gastroenteritiden steht die orale Rehydrierung im Vordergrund.    19 
Eine wirksame antivirale Chemotherapie gegen Adenoviren konnte bisher nicht gefunden 
werden, wenngleich verschiedene Substanzen (z.B. Ganciclovir, Ribavirin und Vidarabin) in 
vitro antivirale Aktivität zeigten. In vivo bestätigte sich dies leider nicht, obwohl in Einzelfällen 
in Kombination mit Immunglobulinen von Behandlungserfolgen berichtet wurde. (63). 
Auch der Einsatz von Cidofovir wurde kontrovers diskutiert. Einige Patienten konnten mit Erfolg 
behandelt werden. Gleichzeitig traten aber auch cidofovirresistente Virusisolate auf (64).  
     
Prävention 
 
Hygienemaßnahmen bilden auch hier die Basis zur Vorbeugung gegen die Infektionsausbreitung. 
Insbesondere ist die Trinkwasserhygiene zu berücksichtigen.  
Dabei ist zu beachten, dass sie eine hohe Stabilität gegenüber chemischen und physikalischen 
Einwirkungen  kennzeichnet.  Sie  tolerieren  extreme  pH-Werte  sowie  alkoholische 
Desinfektionsmittel.  Bei  Erwärmung  auf  56°C  für  10  min.  werden  sie  jedoch  vollständig 
inaktiviert. 
Akut  erkrankte  Patienten  sollen  Gemeinschaftseinrichtungen  nicht  besuchen  bzw.  im 
Krankenhaus isoliert werden. An die Möglichkeit einer länger andauernden Virusausscheidung 
sollte unbedingt gedacht werden. 
Die Verwendung von Einmalhandschuhen sollte obligat sein. 
 
Immunität 
 
Nach  einer  Adenovirusinfektion  entwickeln  sich  serotypenspezifische  neutralisierende 
Antikörper, die nur gegen diese Serotypen schützen und nicht kreuzreagieren.  
 
Für die Serotypen 4 und 7 wurden Impfstoffe entwickelt, die allerdings nur zur Prävention 
schwerer Atemwegsinfektionen bei Rekruten der US-Streitkräfte eingesetzt wurden (65). 
Nachdem die Impfung wieder eingestellt wurde, kam es erneut zu Infektionsausbrüchen, was die 
effektive  Wirksamkeit  noch  nachträglich  bewies.  Aufgrund  eines  zu  engen  Spektrums  der 
Vakzine konnte es jedoch nicht für die breitere Bevölkerungsschicht eingesetzt werden, so dass 
die Produktion eingestellt wurde. 
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Meldepflicht 
 
Nach  §  7  (1)  IfSG  ist  nur  der  direkte  Nachweis  von  Adenoviren  im  Konjunktivalabstrich 
meldepflichtig.  (In  einigen  Bundesländern  ist  die  epidemische  Keratokonjunktivitis  als 
klinisches Bild meldepflichtig.) Nach § 6 (3) IfSG ist dem Gesundheitsamt unverzüglich das 
gehäufte Auftreten nosokomialer Infektionen, bei denen ein epidemiologischer Zusammenhang 
wahrscheinlich ist oder vermutet wird, als Ausbruch nichtnamentlich zu melden. 
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1.3.4 Astroviren 
 
(Quelle 4) 
 
Allgemein 
 
1975 berichteten zwei voneinander unabhängige Arbeitsgruppen über neuartige Erreger viraler 
Gastroenteritiden. Elektronenmikroskopisch zeigten sich Viruspartikel, die sich morphologisch 
weder  als  Rota-,  noch  als  Noroviren  klassifizieren  ließen  und  aus  dem  Probenmaterial 
durchfallerkrankter  Säuglinge  stammten.  Eine  erste  Veröffentlichung  erfolgte  hier  durch 
Appleton aus London (66). 
Nur kurze Zeit später beschrieben Madeley und Cosgrove “small round structured viruses” mit 
einer Größe von 28 nm, die sie im Stuhl schottischer Säuglinge und Kleinkinder entdeckten. 
Durch weitere Untersuchungen konnten die in London detektierten Viren ebenfalls als humane 
Astroviren verifiziert werden (66). 
Während der ersten 15 Jahre stellte die Elektronenmikroskopie von Stuhlproben die einzige 
Möglichkeit  der  Diagnostik  dar.  Aufgrund  der  geringen  Sensitivität  dieser 
Untersuchungsmethode  wurden  sie  als  Erreger  in  ihrer  Bedeutung  als  Ursache  viraler 
Gastroenteritiden erheblich unterschätzt und nur gelegentlich detektiert (<1 % der untersuchten 
Proben) und galten somit als selten (67).  
Im  Gegensatz  dazu  standen  die  Resultate  seroepidemiologischer  Studien.  Bei  einer 
Untersuchung  von  87  Kindern  in  Großbritannien  konnten  Kurtz  und  Lee  bei  7%  der  6–12 
Monate  alten  Kinder  Antikörper  gegen  Astroviren  nachweisen.  75%  der  untersuchten 
Zehnjährigen wiesen Antikörper auf, ebenso 77% der jungen Erwachsenen (68).  Der frühe 
Erwerb von Antikörpern sowie ihre hohe Prävalenz warfen die Frage auf, ob Astroviren eine 
Vielzahl  asymptomatisch  verlaufender  Infektionen  hervorrufen,  oder  ob  die 
Elektronenmikroskopie als Nachweismethode unzureichend war (67).   22 
Weitere Fortschritte auf dem Gebiet der Diagnostik führten zum tiefgreifenden Wandel des 
epidemiologischen  Verständnisses  der  Prävalenz  von  Astroviren.  Zwischen  1977  und  1981 
etablierten Lee und Kurtz eine Methode zur Kultivierung von Astroviren in Affennierenzellen 
(69).  Die  erfolgreiche  Virusanzucht  ermöglichte  die  Herstellung  spezifischer 
Kaninchen-Antisera, die in der Immun-Elektronenmikroskopie eingesetzt werden können.  
Unter Verwendung kultivierter Virusstämme stellten Herrmann et al. monoklonale 
spezifische Antikörper her und entwickelten darauf aufbauend einen einfach durchzuführenden 
Enzym-Immuno-Assay  (EIA),  dessen  Nachweisgrenze  erheblich  unter  der  der 
Elektronenmikroskopie lag (67, 70). 
Untersuchungen  von  Gastroenteritisgeschehen  unter  immunsupprimierten  Patienten  ergaben 
ebenfalls höhere Astrovirusprävalenzen als dies bisher angenommen worden war (71). 
 
Morphologie und Taxonomie 
 
Morphologisch sind Astroviren ikosaedrische Partikel mit einem Durchmesser von 28-30 nm 
und gehören zu der neu definierten Familie der Astroviridae von humanen und animalen Spezies 
(72). Circa 10 % der Partikel wiesen eine charakteristische sternförmige Oberfläche auf und 
wurden daraufhin als Astroviren (griechisch astron = Stern) getauft (73). 
 
Durch  die  erfolgreiche  Anzucht  in  Affennierenzellen  (siehe  oben)  und  die  daraufhin 
entwickelten  spezifischen  Kanninchen-Antisera  konnte  man  verschiedene  Serotypen 
untergliedern. Mittlerweile sind acht Serotypen bekannt (74). 
Der  erfolgreiche  Einsatz  molekularbiologischer  Techniken  führte  zur  Ermittlung  der 
Totalsequenzen von zwei Isolaten des Serotyps 1 sowie jeweils eines Isolats der Serotypen 2 und 
8 (75). Es zeigte sich, dass Astroviren über eine Genomorganisation verfügen, die zwar der 
Genomorganisation der Caliciviren ähnelt, jedoch in der Größe und Zahl der codierten Proteine 
sowie in der Translationsstrategie ausgeprägte Unterschiede aufweist. 
Konsequenz war die Klassifikation der Astroviren in eine neue Familie, die Astroviridae, in der 
das Astrovirus das einzige Genus darstellt (76). 
Das Genom des humanen Astrovirus besteht aus einer einzelsträngigen RNA positiver Polarität 
(ss(+) RNA) mit einer Länge von ca. 6,8 Kilobasen (kb), deren 3'-Ende polyadenyliert ist. Die in   23 
den Viruspartikeln enthaltene RNA ist bei direkter Transmission in permissive Zellen infektiös 
(77). 
Nach  der  Infektion  von  Zielzellen  können  zwei  virusspezifische  RNA-Populationen 
nachgewiesen werden. Bei der einen Population handelt es sich um genomische RNA kompletter 
Länge (6,8 kb), bei der anderen um subgenomische RNA mit einer Länge 2,8 kb (78). 
Es sind vier Gesamtgenomsequenzen von drei der bisher beschriebenen acht Serotypen bekannt. 
Genom- und ORF-Längen (ORF="open reading frame") variieren in Abhängigkeit vom Serotyp 
und vom Herkunftsort des Virus, der prinzipielle Genomaufbau ist jedoch bei allen publizierten 
Gesamtsequenzen gleich. 
Das Astrovirus-Genom besteht aus drei sequentiellen, einander überlappenden offenen 
Leserastern, die als ORF 1a, ORF 1b und ORF 2 bezeichnet werden. 
 
Pathophysiologie 
 
Nach oraler Aufnahme passieren die säurestabilen Viren Magen und Zwölffingerdarm 
und erreichen den Dünndarm, wo sie sich im Mukosaepithel vermehren (79). Die Absorption der 
Viren  erfolgt  vermutlich  über  einen  zellulären  Rezeptor  und  die  Replikation  findet  im 
Zytoplasma der Zellen statt.  
Im  Tierexperiment  zeigt  sich  ein  direkt  zytopathogener  Effekt  auf  reife  Enterozyten  und 
subepitheliale Makrophagen, der vorübergehend in einer Atrophie der Villi und Hypertrophie der 
Krypten resultiert (79). Dieser Mechanismus bewirkt eine Ausscheidung von Stühlen niedriger 
Konsistenz, und somit das Auftreten von Durchfällen (sekretorische Diarrhoe). 
 
Krankheitsbild 
 
Das  klinische  Bild  symptomatischer  Astrovirus-Infektionen  ähnelt  dem  der 
Rotavirus-assoziierten Gastroenteritiden, doch ist ihr Verlauf im Allgemeinen milder (79). 
Die Durchseuchung wird bereits im Alter von 5 Jahren mit 70 % beschrieben (80).  
Nach einer Inkubation von drei bis vier Tagen treten die wässrigen Durchfälle auf mit einer 
täglichen Frequenz von etwa zwei bis sechs Mal (81).    24 
In der Regel hält die Infektion zwei bis drei Tage an und kann von Fieber, Erbrechen und 
abdominellen Schmerzen begleitet sein. In schweren - jedoch seltenen - Fällen kann es zu ernsten 
Dehydrationen und einer metabolischen Azidose kommen (82).      
Normalerweise ist die Erkrankung selbstlimitierend, kann aber bei Immunsupprimierten bis zu 
sechs Wochen anhalten. 
Berichte über Astrovirus-Infektionen mit Todesfolge sind extrem selten (82). 
 
Diagnostik 
 
Neben  der  aufwendigen  Elektronenmikroskopie  erfolgt  der  Nachweis  heute  generell  über 
Antigentests auf Enzymimmunoassay (EIA)-Basis, der alle 7 Serotypen erkennen lässt. 
Prinzipiell ist auch der Nachweis durch die RT-PCR möglich (83). 
 
Therapie 
 
Wie  bei  den  zuvor  beschriebenen  viralen  Gastroenteritiden  ist  auch  hier  keine  spezifische 
Therapie  angezeigt.  Eine  symptomatische  Therapie  mit  oraler  Rehydrierung,  in  schwereren 
Fällen auch intravenös, stellt die hauptsächliche Strategie dar.  
Bemerkenswerterweise ließ sich die ernste Symptomatik einer Astrovirus-Infektion bei 
einem Patienten mit M. Waldenström (einem Immunozytom, welches zu den niedrigmalignen 
B-Zell-Lymphomen zählt) durch intravenöse Gabe von Gammaglobulinen innerhalb von 24 
Stunden  beenden  (84).  Die  orale  Verabreichung  humaner  Astrovirus-spezifischer 
IgG-Antikörper  führte  hingegen  zu  keiner  signifikanten  Besserung  der  Durchfälle  bei 
knochenmarkstransplantierten Kindern (81). 
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Prävention 
 
Auch hier gelten Hygienevorschriften zur Vermeidung weiterer Ansteckungen durch Astroviren 
als  Hauptpfeiler  der  Prävention.  Dies  gilt  insbesondere  für  öffentliche  Einrichtungen  wie 
Kindergärten. 
Des  Weiteren  wurden  Nahrungsmittel  wie  Muscheln  mit  der  Verbreitung  von 
Astrovirusinfektionen  in  Zusammenhang  gebracht.  Hier  sollte  eine  sorgfältige  Auswahl 
getroffen oder im Zweifelsfall auf den Genuss solcher Lebensmittel verzichtet werden. 
Da die Viren gegenüber üblichen Desinfektionsmitteln auf der Basis von Alkohol und Äther 
zumeist unempfindlich sind und normales Händewaschen nicht zu einer effizienten Elimination 
der Erreger führt, sollten auch hier Einmalhandschuhe obligat sein. 
Die Entwicklung eines wirksamen Impfstoffes steht derzeit noch aus.  
 
Meldepflicht  
In Hessen besteht keine Meldepflicht bei einer Astrovirusinfektion.  
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2.0 Material und Methoden 
 
Die virologische Testung erfolgte bei Rota-, Adeno- und Astroviren von 2000-2008 mittels 
kommerziell verfügbarer Antigen-ELISAs. Die Enzymimmunoassays dienen dem qualitativen 
Nachweis der Erreger aus Stuhlproben. Dazu standen Testkits der Firma R-Biopharm AG zur 
Verfügung. Es handelte sich um die Antigen-ELISAs Ridascreen® Adenovirus (C 1001), 
Astrovirus (C1301) und Rotavirus (C0901). Für Norovirus Typ 1 und 2 stand ab 2002 (bis 
2006) das Testkit IDEIA™ von DakoCytomation zur Verfügung. 2000-2001 waren für 
Noroviren noch keine kommerziellen Testkits erhältlich, so dass hier keine Daten zur 
Verfügung stehen. Ab 2006 wurden die Antigen-ELISA-Testkits zum Nachweis der 
Noroviren durch die Screeningsmethode der PCR (Polymerase-Ketten-Reaktion) abgelöst.  
Die Tests wurden gemäß Herstellerangaben durchgeführt. Die Patientenproben mit dem 
klinischen Bild einer Gastroenteritis wurden hauptsächlich aus dem Universitätsklinikum 
Frankfurt/Main, mit einem Überwiegen der Kinderklinik, eingesandt. Ein nur geringer Anteil 
(ca. 15 %) der Untersuchungsaufträge kam aus externen Einrichtungen wie z.B. 
Gesundheitsämtern oder Kliniken. 
 
2.1 Enzymimmunoassays 
 
Bekannt sind Enzymimmunoassays unter dem Namen Enzymgekoppelter 
Immunadsorptionstest (EIA) bzw. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Mittels 
dieser Testverfahren können nicht nur Viren, sondern auch komplexere Proteine oder 
niedermolekulare Verbindungen wie Toxine oder Hormone in Proben nachgewiesen werden. 
Hier bieten sich Blutseren, Stuhl oder Urin an. Bei V.a. Gastroenteritiden dienen Stuhlproben 
als Untersuchungsmaterial. 
Im Gegensatz zum Radioimmunoassay (RIA), der auch zur Gruppe der Immunassay-
Verfahren gehört, basieren sie nicht auf einer Radioaktivitätsmessung, sondern auf einer 
enzymatischen Farbreaktion. Dabei bindet ein spezifischer Antikörper an einen 
nachzuweisenden Stoff (Antigen). Dabei können Antikörper als auch Antigen zuvor mit 
einem Enzym markiert werden, welches als Katalysator dient. Üblicherweise erfolgt bei der 
Substratumsetzung ein Farbumschlag, Fluoreszenz. Die Signalstärke korreliert im 
Allgemeinen mit der Antigenkonzentration, so dass ELISA (bzw. EIA) sowohl qualitativ als 
auch quantitativ zu bewerten sind.  
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2.1.1 Schematischer Aufbau des ELISA 
 
Es gibt unterschiedliche ELISA-Techniken. Häufig ist der so genannte Sandwich-ELISA, der 
auf zwei Antikörpern basiert, die beide an das nachzuweisende Antigen binden. Dabei binden 
die Antikörper an unterschiedlichen Stellen. Der erste Antikörper, auch coating-Antikörper 
genannt, ist meistens an einer festen Phase (Mikrotiterplatte) gebunden. Die Probe mit dem 
nachzuweisenden Antigen wird eine zeitlang inkubiert. Dabei bindet der an die Platte 
gebundene Antikörper das in der Probe vorhandene Antigen. Als nächster Schritt wird die 
Platte gewaschen und ungebundene Anteile entfernt. Zurück bleibt nur der coating gebundene 
Anteil. Jetzt folgt der zweite, so genannte Detektionsantikörper, der an ein Enzym 
(Peroxidase, Alkalische Phosphatase oder selten Glukoseoxidase) gebunden ist. Dieser bindet 
ebenfalls an das Antigen und es entsteht ein Antikörper-Antigen-Antikörper Komplex (daher 
der Name Sandwich). Durch erneutes Waschen der Platte wird der überschüssige zweite 
Antikörper ausgewaschen und dann ein zum Enzym passendes Substrat (Chromogen) 
hinzugegeben. Hierauf erfolgt als Nachweis der Substratumsetzung ein Farbumschlag. 
Im Falle von alkalischer Phosphatase wird als Chromogen z.B. p-Nitrophenylphosphat 
(pNPP) zugegeben. Die alkalische Phosphatase spaltet den Phosphatrest vom farblosen 
Nitrophenylphosphat ab und es entsteht p-Nitrophenol, welches schwach gelb ist. Diese 
Reaktion kann in einem Photometer verfolgt werden. Die Intensität der Farbe ist dabei 
proportional zu der Konzentration des entstandenen Nitrophenols und damit auch der 
Konzentration des zu bestimmenden Antigens in der Probe. 
Häufig wird jedoch auch der kompetitive Immunoassay angewendet. Hierbei wird kein 
markierter Antikörper verwendet, sondern ein markiertes Kompetitor-Antigen (eine 
synthetische Verbindung, die dem Analyten strukturell ähnlich ist und auch am Antikörper 
bindet). So kommt es zur Kompetition (Konkurrenz) zwischen Analyt und Kompetitor um 
einen Bindungsplatz am Antikörper. Das Signal ist hier indirekt und nicht direkt proportional 
zur Analyt-Konzentration. Dieses Verfahren kam in der hier vorliegenden Studie jedoch nicht 
zum Einsatz. 
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2.1.2 Übersicht der verwendeten Testkits 
 
2.1.2.1 RIDASCREEN® Rotavirus (C0901) 
 
Format: 96-Well-Mikrotiterplatte (12 Streifen mit je 8 brechbaren Kavitäten) 
Inkubationszeit: 75 min  
Sensitivität: Verglichen mit EM 100,0% 
Spezifität: Verglichen mit EM 99,7% 
Positiv prädiktiver Wert: 93,3% 
Negativ prädiktiver Wert: 100,0% 
 
Im RIDASCREEN® Test werden monoklonale Antikörper nach dem Sandwich-Verfahren 
eingesetzt. An der Oberfläche der Vertiefung der Mikrotiterplatte ist ein monoklonaler 
Antikörper gebunden. Im Fall von Rotaviren gegen das Produkt des 6. viralen Gens (VP6). 
Dabei handelt es sich um ein gruppenspezifisches Antigen, das bei allen humanpathogenen 
Rotaviren vorkommt. Eine Suspension der zu untersuchenden Stuhlprobe wird zusammen mit 
einem weiteren monoklonalen Rotavirus-Antikörper, der mit Meerrettich-Peroxidase 
konjugiert ist, zur Inkubation in die Vertiefung der Mikrotiterplatte pipettiert. Bei 
Anwesenheit von Rotaviren bildet sich ein Sandwich-Komplex aus dem immobilisierten 
Antikörper, dem Rotavirus-Antigen und dem konjugierten Antikörper. Nicht gebundene 
enzymmarkierte Antikörper werden in einem weiteren Waschschritt entfernt. Nach der 
Zugabe von Substrat wandelt gebundenes Enzym bei positiven Proben die farblose Lösung in 
den Vertiefungen der Mikrotiterplatte in eine blaue Lösung um. Durch Zugabe von Stopp-
Reagenz erfolgt ein Farbumschlag von blau nach gelb. Die Extinktion ist proportional zur 
Konzentration des in der Probe vorhandenen Rotavirus-Antigens. Dabei werden solche 
Proben als positiv bewertet, deren Extinktionswert mehr als 10 % über dem errechneten 
Grenzwert liegt. Bei grenzwertigen Proben, deren Extinktionswert im Bereich von 10 % 
oberhalb und unterhalb des Grenzwertes liegt, erfolgt eine Wiederholungsuntersuchung mit 
einer frischen Stuhlprobe. Fällt sie wieder in den Graubereich, so ist sie als negativ zu werten. 
Proben, die mehr als 10 % unter dem Grenzwert liegen, sind definitiv als negativ zu bewerten 
Alle Reagenzien sind bei 2-8 °C zu lagern und vor direktem Lichteinfluss zu schützen. Die 
Testdurchführung erfolgt jedoch erst nach Erwärmung auf Raumtemperatur.                         
Zur Qualitätskontrolle erfolgt zusätzlich zur untersuchenden Probe eine mit im Set enthaltene   29 
Positiv- sowie Negativkontrolle. 
Des Weiteren ist auf eine ausreichende Stuhlmenge von mindestens 100 mg zu achten. Dies 
ist insbesondere wichtig bei rektalen Abstrichen. 
 
2.1.2.2 RIDASCREEN® Adenovirus C(1001) 
 
Format: 96-Well-Mikrotiterplatte (12 Streifen mit je 8 brechbaren Kavitäten) 
Inkubationszeit: 75min  
Sensitivität: Vergleich mit PCR 72,7% 
Spezifität: Vergleich mit PCR 100,0% 
Positiv prädiktiver Wert: 100,0% 
Negativ prädiktiver Wert: 82,4% 
 
Analog zum RIDASCREEN® Test auf Rotaviren erfolgt der RIDASCREEN® Test auf 
Adenoviren. Die im RIDASCREEN® Adenovirus verwendeten monoklonalen Antikörper 
sind gegen das für Adenoviren spezifische Protein Hexon gerichtet und erfassen dadurch 
sowohl die enteralen Typen 40/41 als auch die meisten anderen Typen, die für Infektionen des 
Auges oder des Respirationstraktes verantwortlich sind. 
 
2.1.2.3 RIDASCREEN® Astrovirus (C1301) 
 
Format: 96-Well-Mikrotiterplatte (12 Streifen mit je 8 brechbaren Kavitäten)  
Inkubationszeit: 75 min  
Sensitivität: Verglichen mit RT-PCR 89,2% 
Spezifität: Verglichen mit RT-PCR 87,3% 
Positiv prädiktiver Wert: 82,5% 
Negativ prädiktiver Wert: 92,3% 
 
Der RIDASCREEN® Test auf Astroviren basiert ebenfalls auf einem Sandwich-ELISA-
Verfahren, analog den oben beschriebenen Verfahren. Die monoklonalen Antikörper erfassen 
hierbei alle bekannten Astrovirus-Serotypen. 
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2.1.2.4 IDEIA™ von DakoCytomation 
 
Der IDEIA™ Norovirus-Test ist ein qualitativer Enzymimmunoassay für den simultanen 
Nachweis von Noroviren der Genogruppe 1 und 2 aus humanen Stuhlproben. 
Das Testkit umfasst spezifische monoklonale Antikörper, die sowohl in Genogruppe 1 als 
auch 2 unterschiedliche Genotypen detektieren. Dazu gehören in Genogruppe 1 die Typen 1-6 
und in Genogruppe 2 die Typen 1-7. 
 
Wie bereits weiter oben beschrieben, arbeitet auch dieser Test als Enzymimmunoassay nach 
dem Sandwich-Verfahren. An der Oberfläche der Vertiefung der Mikrotiterplatte sind 
polyklonale Antikörper gegen das Norovirus-Genogruppe 1 bzw. 2 gebunden. Die 
unterschiedlichen Genotypen der Gruppen 1 und 2 werden durch das Verfahren jedoch nicht 
differenziert.  
Die Probe wird zusammen mit einem weiteren polyklonalen Antikörper, der mit Meerrettich-
Peroxidase konjugiert ist, zur Inkubation in die Vertiefung der Mikrotiterplatte pipettiert. 
Nach einem Waschschritt mit einer Inkubationszeit von 120 Minuten, der nicht gebundene 
enzymmarkierte Antikörper entfernt, erfolgt die Zugabe von Chromogen, der bei positiven 
Proben die farblose Lösung in eine blaue umwandelt. Durch Zugabe von Stopp-Reagenz nach 
einer Inkubationszeit von 30 Minuten erfolgt ein Farbumschlag von blau nach gelb. Die 
Auswertung erfolgt photometrisch bei einer Wellenlänge von 450 nm und einer 
Referenzwellenlänge von 630 nm. Die Extinktion ist proportional zur Konzentration des in 
der Probe vorhandenen Virusantigens.  
Das Testverfahren erfolgt optimalerweise bei Raumtemperatur.  
Die zu untersuchenden Proben können vor dem Testen 3 Tage lang bei 2-8°C aufbewahrt 
werden. Die Transportzeit sollte jedoch unter 24 Stunden liegen.  
Zur langfristigen Lagerung können die Fäkalproben bei -20°C aufbewahrt werden.  
Als Mindeststuhlprobenmenge wird eine ca. erbsgroße Menge benötigt. Der Mindest-
Probeneinsatz beträgt je 100 µl Stuhlaufschwemmung. 
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2.2 Schematischer Aufbau der Polymeraseketten-Reaktion (PCR) 
 
Die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) ist eine Methode, um eine Erbsubstanz (DNA) in 
vitro zu vervielfältigen. Sie ist vielfältig einsetzbar. So z.B. zur Erkennung von 
Erbkrankheiten, Virusinfektionen, zur Erstellung genetischer Fingerabdrücke oder das 
Klonieren von Genen. 
1983 gelang es Kary Mullis, ein neuartiges DNA-Syntheseverfahren zu entwickeln, das DNA 
durch wiederholte Verdopplung in mehreren Zyklen mit Hilfe eines Enzyms namens DNA-
Polymerase künstlich vervielfältigt. Im Gegensatz zu lebenden Organismen kann der PCR-
Prozess nur relativ kurze DNA Abschnitte kopieren. Bei einer Standard PCR können dies bis 
zu 3000 Basenpaare sein. 
 
Der PCR-Prozess besteht aus einer Anzahl von ca. 12-50 Zyklen, die in einem Thermocycler 
durchgeführt werden. Jeder Zyklus besteht aus drei Schritten: 
 
1) Denaturierung (Melting, Schmelzen): Hierbei wird die doppelsträngige DNA auf  90-95°C 
erhitzt, um die Stränge zu trennen. Das Prinzip liegt in der Spaltung der 
Wasserstoffbrückenbindungen, die die beiden DNA Stränge zusammenhalten  
 
 2) Primerhybridisierung (primer annealing): Die Temperatur wird ca. 30 Sekunden lang auf 
einer Temperatur gehalten, die eine spezifische Anlagerung der Primer an die DNA erlaubt. 
Die genaue Temperatur wird hierbei durch die Länge und die Sequenz der Primer bestimmt. 
Schon kleine Temperaturabweichungen können zu ineffizienten oder unspezifischen 
Produktbanden führen.  
Diese optimale Temperatur liegt normalerweise 2–3 °C unter dem Schmelzpunkt der 
Primersequenzen und entspricht einer Temperatur von 55–65 °C. 
 
3) Elongation (Polymerisation, Verlängerung, Amplifikation): Zum Schluss füllt die DNA-
Polymerase die fehlenden Stränge mit freien Nukleotiden auf. Sie beginnt am 3'-Ende des 
angelagerten Primers und folgt dann dem DNA-Strang. Der Primer wird nicht wieder 
abgelöst, sondern bildet den Anfang des neuen Einzelstrangs. Die Temperatur hängt vom 
Arbeitsoptimum der verwendeten DNA-Polymerase ab (68–72 °C). Dieser Schritt dauert etwa 
30 Sekunden je 500 Basenpaare, variiert aber in Abhängigkeit von der verwendeten DNA-
Polymerase.    32 
2.2.1 PCR „In-house“ Verfahren für Noroviren 
 
Bei der hier vorliegenden Studie kam ein so genanntes „in-house“ Verfahren der PCR 
Untersuchung zum Einsatz: 
Als Analysengeräte standen eine Tischzentrifuge (Modell 5415C/5417R/5417) sowie ein  
Thermomixer (Modell 5436) der Fa. Eppendorf zur Verfügung. 
Die Testkits umfassten QIAamp Viral RNA Mini Kit (250) und QIAGEN QuantiTect Probe 
RT-PCR Kit (50) der Fa. Qiagen. 
 
Zunächst erfolgt die RNA-Extraktion mit QIAamp Viral RNA Mini Kit. 
Danach wir das Probenmaterial in ein Lyse-Puffersystem pipettiert, in dem sich eine 
definierte Menge Bovines-Virus-Diarrhoe-Virus (BVD-Virus) haltiger Zellkulturüberstand 
(interner Standard) befindet, anhand dessen die Extraktions- und Amplifikationseffizienz 
kontrolliert und gemessen werden kann. Durch das Puffersystem werden RNasen inaktiviert 
und es wird sichergestellt, dass die intakte Virus-RNA isoliert werden kann. Die RNA liegt 
somit frei in der Lösung vor. Durch Zugabe von Ethanol wird die RNA so vorbereitet, dass 
sie optimal an die QIAamp Membran bindet. Nach Zugabe der vorbehandelten Probe auf die 
Extraktionssäulen und anschließendes kurzes Zentrifugieren oder Anlegen eines Vakuums 
kommt es zur Bindung der RNA an die QIAamp Silica-Gel Membran. Durch zweimaliges 
Waschen der Säule (ethanolhaltig) wird sichergestellt, daß alle störenden Probeninhaltsstoffe 
(Inhibitoren) ausgewaschen werden, ohne die RNA von der Membran zu lösen. Im letzten 
Isolationsschritt wird die RNA mit wässrigem Puffer oder Wasser von der Membran gelöst 
und in ein Probengefäß zentrifugiert.  
 
In  einer  „OneStep“  Reversen  Transkription  (RT)  und  Amplifikation  wird  die 
erregerspezifische Sequenz erst in eine c-DNA umgeschrieben (RT) und dann amplifiziert 
(PCR).  Die  isotherme  Transkription  erfolgt  mit  spezifischen  3‘  Primern,  die  auch  in  der 
anschließenden  PCR  verwendet  werden.  Dabei  lagert  sich  der  3‘  Primer  an  den 
komplementären  Bereich  der  RNA  an,  und  das  Enzymgemisch  aus  Omniscript™  und 
Sensiscript™ Reverse Transkriptasen verlängert diesen doppelsträngigen Bereich mit Hilfe 
der  im  Mastermix  vorhandenen  Desoxyribonukleosidtriphosphate.    Nach  Abschluß  der 
Umschreibung werden die Reversen Transkriptasen 15 Minuten bei 95°C hitzedenaturiert. 
Gleichzeitig  wird  die  im  QIAGEN  OneStep-Enzymmix  vorliegende  HotStarTaq  DNA 
Polymerase aktiviert. Die cDNA dient als Vorlage zur Amplifikation in der PCR.    33 
In der PCR werden zwei Temperaturzyklen, die zwischen 40 - 45 mal wiederholt werden, 
durchlaufen. In jedem Zyklus kommt es zur Verdoppelung der Zielsequenz. 
Durch eine Polymerase-Kettenreaktion (PCR) wird eine spezifische Sequenz amplifiziert. An 
die zu amplifizierende Sequenz bindet eine zugesetzte, mit einem Fluoreszenzfarbstoff 
markierte Oligonukleotidsonde. Am 5'-Ende der Sonden befindet sich der Detektionsfarbstoff 
(=Reporter), dessen Fluoreszenzemission aufgrund der räumlichen Nähe eines Farbstoffes am 
3'-Ende der Sonde unterdrückt wird. Während der Amplifikation wird durch die 5'-3'-
Exonukleaseaktivität der Taq-Polymerase die gebundene Nukleotidsonde hydrolysiert. Dabei 
wird der Reporter räumlich vom Quencher getrennt, wodurch der Reporter nach Anregung 
durch einen Laser Fluoreszenz emittiert und vom ABI PRISM 7900 quantitativ detektiert 
werden kann. Mit Hilfe der SDS Software werden die während der Amplifikationszyklen 
gemessenen Emissionsdaten analysiert (sog. "real-time" / “Echt-Zeit” PCR). 
Zur Kalibrierung des Gerätes steht eine isolierte RNA Kontrolle (Noro-IRC) zur Verfügung, 
die in der RT-PCR mitgeführt wird. Sie besteht aus einem Mix aus Genotyp 1 und Genotyp 2 
RNA.  
Als interne Extraktionskontrolle und Inhibitionskontrolle wird in jeder Probenextraktion 
BVD-Virus in einer separaten RT-PCR mitgeführt. 
Als Untersuchungsmaterial zur Durchführung der Noroviren-PCR dienen sowohl Stuhl als 
auch Erbrochenes. Die Mindestprobenmenge beläuft sich auf 500 µl, der 
Mindestprobeneinsatz auf 200 µl. 
Die  Proben  sollten  ungeöffnet  innerhalb  von  24  h  nach  Probenentnahme  in  das  Labor 
gelangen. Bei längeren Transport-/ Lagerungszeiten sollte das Probenmaterial entweder bei  
2-8°C gekühlt oder eingefroren werden. Zur Probenaufbewahrung werden die Stuhlproben bis 
zur Isolierung und Analyse bei -20°C tiefgefroren. 
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3.0 Ergebnisse 
 
3.1 Allgemeine Übersicht im Zeitraum 06/2000 bis 06/2008 
 
Zeitraum 2000/2001 2001/2002 2002/2003 2003/2004 2004/2005 2005/2006 2006/2007 2007/2008
Virus
Rotavirus
Anzahl gesamt 421 441 292 240 315 394 307 507
Positive (absolut) 50 29 45 20 29 70 24 34
Positive (%) 11,9 6,6 15,4 8,4 9,2 17,8 7,8 6,7
Adenovirus
Anzahl gesamt 478 268 284 233 231 340 291 342
Positive (absolut) 25 26 13 3 5 18 16 17
Positive (%) 5,2 9,7 4,6 1,3 2,2 5,3 5,5 5
Astrovirus
Anzahl gesamt 449 235 254 564 223 322 236 284
Positive (absolut) 13 10 4 1 5 2 0 1
Positive (%) 2,9 4,3 1,6 0,2 2,2 0,6 0 0,4
Norovirus Typ 1
Anzahl gesamt 0 231 209 66 157 189 0 0
Positive (absolut) 0 1 4 1 2 4 0 0
Positive (%) 0 0,4 1,9 1,5 1,3 2,1 0 0
Norovirus Typ 2
Anzahl gesamt 0 234 209 66 157 163 0 0
Positive (absolut) 0 25 36 10 13 13 0 0
Positive (%) 0 10,7 17,2 15,2 8,3 8 0 0
Norovirus Typ 1 PCR
Anzahl gesamt 117 286 769
Positive (absolut) 3 5 7
Positive (%) 2,6 1,7 0,9
Norovirus Typ 2 PCR
Anzahl gesamt 117 286 769
Positive (absolut) 17 45 149
Positive (%) 14,5 15,7 19,4 
 
Tabelle 1. Einsendefrequenz von Stuhlproben zur Untersuchung auf virale Gastroenteritiserreger mittels Antigen- und PCR-
Screening der Universitätsklinik Frankfurt/Main im Zeitraum 06/2000-06/2008. 
 
Die Datenlage zeigt ein reges und konstantes Einsendeverhalten an Stuhlproben auf 
Nachweis von viralen Gastroenteritiden im Zeitraum 06/2000-06/2008. Führend sind 
hier vor alle Verdachtsfälle auf Rota-, Adeno- und Astroviren zu nennen.  
Verdachtsfälle auf Norovirus Typ 1 und 2 weisen zunächst am Anfang des 
untersuchten Zeitraums hohe Einsendezahlen auf (Antigentests auf Noroviren standen 
in unserem Labor erst ab dem Jahr 2002 zur Verfügung). Zwischenzeitlich zeigt sich 
jedoch ein Absinken der Einsendefrequenz mit einer geringsten Rate im Zeitraum 
2003/2004. Nach Umstellung der Noroviren-Antigentests  auf  die PCR-
Untersuchungsmethode bei Noroviren Typ 1 und 2 zeigt sich  jedoch ein enormer 
Anstieg der Einsendungen mit einem Peak 2007/2008. Hier ist mit weiteren Anstiegen 
an Einsendefrequenzen zu rechnen.  
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Im Gegensatz zu den hohen Einsendefrequenzen insgesamt liegt die Anzahl positiver 
Ergebnisse jedoch weitaus geringer. Das Verhältnis von Einsendungen insgesamt zu 
positiven Proben schwankt erheblich, wenn man das einzelne Virus herausgreift. 
Generell sieht man jedoch, dass pro Jahr höchstens 10-20 % der eingesendeten 
Stuhlproben positiv getestet werden (Rotavirus und Norovirus Typ 2). 
Bei den übrigen Viren bewegt sich der Prozenzsatz unter 10 % (Adenovirus) bzw. 
unter 5 % (Astro- und Norovirus Typ 1).   
Am häufigsten wurde von den Kinderstationen der Universitätsklinik eingeschickt. 
Über 50 % der eingesandten Stuhlproben entstammten der Kinderklinik. Die 
bevorzugte Altersgruppe mit Untersuchungsauftrag auf virale Gastroenteritiserreger 
waren Kinder zwischen 1 und 4 Jahren.   
Anzahl der Fälle absolut (30.06.2000 - 30.06.2008)
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Abbildung 1. Absolute Anzahl positiver Ergebnisse mittels Antigen- und PCR-Screening auf virale  
Gastroenteritiserreger des Universitätsklinikums Frankfurt/Main im Zeitraum 2000-2008. 
 
 
In dem untersuchten Zeitraum 06/2000-06/2008 findet sich deutlich ein Überwiegen 
an Rotaviren und Noroviren Typ 2. Gefolgt werden sie von Adenoviren, jedoch in 
einer weitaus geringeren Anzahl von weniger als 50 % der Anzahl an Rota- und 
Noroviren Typ 2- Infektionen.  
Astro- und Noroviren Typ 1 sind nur mit einer geringen Rate vertreten, wobei die 
niedrigste Rate insgesamt bei Noroviren Typ 1 zu verzeichnen ist. 
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Abbildung 2. Nachweis viraler Gastroenteritiserreger aus den Einsendungen an das Universitätsklinikum Frankfurt/Main. 
 
Über den gesamten Zeitraum gesehen überwiegen die Rotavirusinfektionen. Dabei 
lassen sich annähernd konstante Fallzahlen ermitteln mit einem stärkeren Rückgang 
im Zeitraum 03/04 und einem deutlichen Anstieg im Zeitraum 05/06.  
Astrovirusinfektionen warten mit vergleichsweise niedrigeren Fallzahlen auf, die im 
untersuchten Zeitraum darüber hinaus kontinuierlich abnahmen. Im Zeitraum 06/07 
gab es sogar kein einziges positives Ereignis. 
Die Adenovirusnachweise lassen ein unregelmäßiges Muster erkennen. Im Zeitraum 
00/01 und 01/02 zeigen sie erhöhte Fallzahlen, nehmen im Zeitraum 02/03 bis 04/05 
jedoch deutlich ab und zeigen wiederum konstante höhere Fallzahlen im Zeitraum 
05/06 bis 07/08. 
Norovirus Typ 1-Infektionen haben die niedrigsten positiven Resultate insgesamt. Im 
Zeitraum 00/01 wurden in unserem Labor noch keine Screeninguntersuchungen auf 
Noroviren, sowohl Typ 1 als auch Typ 2, durchgeführt. Aber auch im Zeitraum 01/02 
bis 07/08 weisen Norovirus Typ 1-Infektionen nur sehr geringe Anzahlen auf. 
Lediglich im Zeitraum 05/06 bis 07/08, nach Einführung der PCR-Untersuchungen 
und somit Ablösung der Antigenscreenings auf Noroviren, lassen sich geringe 
Fallzahlen vorweisen.  
Insgesamt überwiegen Norovirus Typ 2-Infektionen. Nach einer Abnahme im 
Zeitraum 03/04 und 04/05 kommt es zu einem erneuten Anstieg im Zeitraum 05/06 
und 06/07 mit einem überragenden Peak im Zeitraum 07/08.       
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3.2 Jahreszeitliche Verteilung der viralen Infektionsraten 06/2000-06/2008 
Jahreszeitliche Verteilung der viralen 
Infektionsraten 06/2000 - 06/2008 
0
20
40
60
80
100
120
140
160
180
200
1 2 3 4
Quartale
A
n
z
a
h
l
 
a
b
s
o
l
u
t
Adenovirus
Rotavirus
Astrovirus
Norovirus Typ 1+2
 
Abbildung 3. Jahreszeitliche Verteilung positiver Screening-Ergebnisse auf virale Gastroenteritiden im Zeitraum  
      2000-2008  
 
Virale Gastroenteritiden haben ihren saisonalen Höhepunkt in den Wintermonaten. 
Dies zeigt sich auch in unserer epidemiologischen Beobachtungsstudie.  
(Die Quartale eins bis vier entsprechen hierbei den Monatsabschnitten Januar bis 
März (1), April bis Juni (2), Juli bis September (3) sowie Oktober bis Dezember (4)). 
Besonders trifft dies für Rotavirusinfektionen zu. Im ersten Quartal verzeichnen wir 
einen deutlichen Peak, danach ein Absinken mit erneutem Anstieg im vierten Quartal. 
Auch Norovirusinfektionen haben ihren Höhepunkt in der ersten Jahreshälfte mit 
einem Tiefpunkt in den Sommermonaten und einem erneuten Anstieg hin zu den 
Wintermonaten. 
Adenovirusinfektionen unterscheiden sich von den anderen Viren in ihrer 
jahreszeitlichen Verteilung. Sie zeigen konstant hohe Fallzahlen in den ersten beiden 
Quartalen, gefolgt von einem Höhepunkt im dritten und einem Tiefpunkt im vierten 
Quartal. 
Astrovirusinfektionen warten insgesamt mit niedrigen Fallzahlen auf, und es lässt sich 
kein deutliches Muster aufzeigen.  
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3.3 Altersverteilungen des untersuchten Patientenkollektivs  
3.3.1 Rotaviren 
Altersverteilung der Patienten mit 
Rotavirusinfektionen 06/2000 - 06/2008
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Abbildung 4. Altersverteilung der Patienten mit Rotavirusinfektionen (n = 301) 
 
Wie in Abbildung 4 ersichtlich und entsprechend den bekannten nationalen und 
internationalen Daten ist die Erkrankungsrate an Rotaviren bei Säuglingen (< 1 Jahr) 
und Kleinkindern der Altersgruppe 1 - 4 Jahre am höchsten. Über 70 % der positiven 
Antigennachweise erfolgte aus Stuhlproben von Säuglingen und Kleinkindern bis 4 
Jahre.  
Ebenfalls auffällig ist aber auch die Positivenrate von über 10 % bei den >50-
Jährigen.  
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3.3.2 Adenoviren 
Altersverteilung der Patienten mit 
Adenovirusinfektionen
 06/2000 - 06/2008
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Abbildung 5. Altersverteilung der Patienten mit Adenovirusinfektionen (n = 123) 
 
Auch die positiven Antigennachweise bei Adenovirusinfektionen finden sich gehäuft 
bei den ganz jungen Patienten. Über 70 % betreffen die Altersgruppe < 1 Jahr und  1-
4 Jahre und einschließlich der Altersgruppe 5-9 Jahre sind es sogar über 80 % der 
Infektionsfälle. 
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3.3.3 Astroviren 
Altersverteilung der Patienten mit 
Astrovirusinfektionen 06/2000 - 
06/2008
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Abbildung 6. Altersverteilung der Patienten mit Astrovirusinfektionen (n = 37) 
 
Schwierig ist die Aussage bei Astroviren. Hier findet sich generell eine geringe 
Untersuchungsrate. In der Regel überwiegen Untersuchungsaufträge auf Rota-, 
Adeno- und Noroviren, entsprechend dem klinischen Bild und der 
Durchseuchungsrate. 
Zahlenmäßig am häufigsten vertreten waren Säuglinge < 1 Jahr mit über 70 %.  
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3.3.4 Noroviren Typ 1 
 
Altersverteilung der Patienten mit 
Norovirus Typ 1- Infektionen 06/2000 - 
06/2008
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Abbildung 7. Altersverteilung der Patienten mit Norovirus Typ 1-Infektionen (n = 27) 
 
Wie bereits erwähnt, standen bis 2002 keine kommerziellen Norovirus-ELISAs zur 
Verfügung, so dass die Auswertung erst ab März 2002 einsetzt. 
Norovirus Typ 1-Infektionen haben zahlenmäßig den geringsten Anteil an der Anzahl 
der viralen Gastroenteritiden. Eine objektive Beurteilung ist somit schwer 
auszumachen. Es zeigt sich jedoch eine deutliche Dominanz in der älteren 
Bevölkerung. Über 25 % betreffen die Altersgruppe über 60 Jahre. Aber auch die 
mittleren Jahre von 20-50 Jahre machen allein knapp 45 % der Infektionsrate aus. 
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3.3.5 Noroviren Typ 2 
Altersverteilung der Patienten mit 
Norovirus Typ 2- Infektionen 06/2000 - 
06/2008
0
50
100
150
200
< 1
J
1-4
J
5-9
J
10-
12
J
13-
14
J
15-
19
J
20-
29
J
30-
39
J
40-
49
J
50-
59
J
=
60
J
A
n
z
a
h
l
 
a
b
s
o
l
u
t
 
Abbildung 8. Altersverteilung der Patienten mit Norovirus Typ 2-Infektionen (n = 308) 
 
Die zahlenmäßig insgesamt am häufigsten vertretene virale Gastroenteritisinfektion 
durch Norovirus Typ 2 zeigt einen deutlichen Peak in der Altersgruppe über 60 Jahre. 
Knapp über 50 % der Infektionen sind hier anzutreffen.  
Bemerkenswerterweise finden sich aber auch rund 22 % an Norovirus Typ 2-
Infektionen im Alter unter 5 Jahren. 
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3.4 Geschlechterverteilung 
 
 
Männlich Weiblich Unbekannt
Rotaviren 156 120 25
Adenoviren 67 48 8
Astroviren 14 23 0
Noroviren Typ 1 9 15 3
Noroviren Typ 2 149 152 7  
Abbildung 9. Geschlechterverteilung viraler Gastroenteritiden im Zeitraum 2000-2008. 
 
Betrachtet man die Geschlechterverteilung viraler Gastroenteritiden in unserer 
epidemiologischen Studie lässt sich kein eindeutiges Muster erkennen. Bei den 
Rotavirusinfektionen überwiegen mäßig männliche Patienten. Genauso verhält es sich 
bei den Adenoviren.  
Umgekehrt zeigt sich ein leichtes Überwiegen des weiblichen Geschlechts bei Astro- 
und Noroviren Typ 2. Jedoch liegen hier nur geringe Fallzahlen vor.  
Noroviren Typ 1 lassen annähernd gleiche Infektionsraten bei beiden Geschlechtern 
erkennen.  
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4.0 Diskussion 
 
4.1 Epidemiologie der Rotaviren 
 
Weltweit sind Rotaviren (vorwiegend Virustyp A, Typ B in China) für 50 % der Fälle aller 
krankenhausbedürftigen kindlichen Diarrhoen als Erreger verantwortlich (85). Jährlich 
rechnet man mit 500 Mio. Erkrankungen in Afrika, Asien und Lateinamerika mit einer 
Letalität von 1-2 % durch Rotavirusinfektionen. Der Altersgipfel der Infektionen liegt bei 6 
Monaten bis zu 2 Jahren. In dieser Altersgruppe treten weltweit 2,5 Millionen Todesfälle/Jahr, 
insbesondere in den Entwicklungsländern, auf. Die Letalität der Rotavirusinfektion ist in den 
Industriestaaten mit ca. 0,1 % jedoch sehr gering. So wurden in der EU im Jahr 2006 231 
Todesfälle und in den USA 100 Todesfälle berichtet (86). 
Die Durchseuchungsrate im Alter von 3 Jahren liegt bei 90 %.  
Unter den nosokomialen Darminfektionen sind sie die Hauptursache auf Neugeborenen- und 
Kleinkinderstationen. Im Erwachsenenalter treten sie seltener auf.  
Des Weiteren ist der sozio-ökonomische Aspekt von Bedeutung. So werden für die Betreuung 
von an Rotavirus erkrankten Kindern jährlich etwa 423.600 Arbeitsausfallstage geschätzt.  
Die Erkrankungen stellen somit eine große finanzielle Belastung für die Gesellschaft und das 
Gesundheitswesen dar (87). 
Es finden sich sogar Studien, die das soziale Ausmaß innerhalb von Familien mit an Rotavirus 
erkrankten Kindern untersuchten. Eltern fühlen sich oftmals ohnmächtig und überfordert 
gegenüber der Erkrankung, beklagen das Fehlen einer spezifischen Therapie und sind sowohl 
beruflich als auch im Haushalt massiv eingeschränkt. Hier ist das Gesundheitswesen zu einer  
Optimierung aus Prävention und Aufklärung herausgefordert (88). 
Auch in unserer Studie überwiegen zusammen mit Norovirus Typ 2 die Rotavirusinfektionen 
gegenüber den anderen untersuchten viralen Gastroenteritiserregern deutlich. Vor allem 2006 
war eine deutliche Zunahme der Positivenrate zu verzeichnen. Dass Rotaviren in der 
Jahresstatistik ganz oben stehen, belegt auch das Robert-Koch-Institut (RKI), Berlin. Trotz 
der nicht zu unterschätzenden Dunkelziffer wurden pro Jahr im angegebenen 
Untersuchungszeitraum in Deutschland rund 50.000 und mehr Fälle gemeldet. Insgesamt 
ergeben die Zahlen des RKI eine Zunahme in den Jahren 2001-2006: 2001 mit 47 643, 2002 
mit 52 399, 2003 mit 46 095, 2004 mit 37 789, 2005 mit 54 289 und 2006 sogar mit 67 016 
gemeldeten Rotavirusinfektionen (89). Aber auch 2007 waren 59370 Fälle gemeldet und 2008 
wurden über mehr als 77.000 Erkrankungen erfasst. Die Tendenz ist weiter steigend.  
Hessen hat mit 1867 erfassten Fällen im Jahr 2001 und 2923 Fällen im Jahr 2008 einen Anteil  
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von konstant rund 25 % der gesamten gemeldeten Rotavirusinfektionen. 
 
Die Zunahme der Positivenrate an epidemiologisch erfassten Infektionsfällen in den letzten 
Jahren hat des Weiteren mit einer Zunahme der Einsendungen der Stuhluntersuchungen zu 
tun:  
Allein in unserer Studie im Zeitraum 2000 bis 2008 lässt sich eine steigende Anzahl an 
Einsendungen vorweisen. Waren es im Jahr 2000 noch 421 zu untersuchende Stuhlproben, die 
zwischenzeitlich sogar auf  ca. 300 zurückgegangen waren,  zeigten sich 2008 über 500 zu 
screenende Proben. Die Haupteinsender stellten hier die Kinderkliniken dar.   
 
Im weltweiten Vergleich mit weiteren epidemiologischen Studien präsentieren sich Rotaviren 
auch in anderen Ländern als die vorherrschende Ursache viraler Gastroenteritiden. So 
dokumentiert eine Studie aus China (Lanzhou), durchgeführt von 2005 bis 2007, dass 
Rotaviren der Gruppe A mit 54 % führender Grund viraler Gastroenteritiden bei 
hospitalisierten Kindern unter 5 Jahren waren, gefolgt von Noroviren mit knapp 10%. Astro- 
und Adenoviren als ursächliche Erreger lagen hier unter 5% (90).  
 
Aber auch in Ländern wie Pakistan konnte in einem zweijährigen Beobachtungszeitraum 
Rotavirus bei 20 % von Kindern mit einer Magen-Darm-Infektion unter einem Jahr 
nachgewiesen werden. In zwei weiteren Studien über einen Zeitraum von fünf Jahre stellten 
sich Rotaviren als zweithäufigste Ursache, gleich nach E. coli Infektionen heraus (91). 
 
Ein Blick nach Saudi-Arabien lässt ähnliche Rückschlüsse zu. In insgesamt 22 Studien konnte 
von 1982-2003 Rotavirus mit einer Prävalenz von 10 - 46 % bei Gastroenteritiden 
nachgewiesen werden. Der Durchschnittswert lag bei 30 %. Auch hier handelte es sich 
vorwiegend um Patienten unter zwei Jahren (92).     
 
Zurück nach Europa zeigen auch Deutschlands Nachbarländer eine hohe Positivenrate für  
Rotaviren bedingte Gastroenteritiden. Hier waren sie beispielsweise in Frankreich mit 17,3 % 
an der viralen, gastrointestinalen Infektionsrate im Zeitraum 1997-1999 beteiligt (93). 
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Saisonalität 
 
In unserer Studie zeigt sich ein gehäuftes Auftreten von Rotavirusinfektionen in den 
Wintermonaten. Mehr als die Hälfte aller registrierten Infektionen betreffen das erste Quartal, 
gefolgt von ca. 20 % im zweiten Quartal. Einen Tiefpunkt erreichen die gemeldeten Fälle im 
Sommer und zeigen zum Winter hin wieder ein kontinuierliches Ansteigen.  
Die Übertragung des Virus ist in geschlossenen Räumen, besonders bei trockener Raumluft, 
und engem Kontakt am effektivsten. Sie erfolgt sowohl fäkal-oral, über kontaminiertes 
Wasser oder Nahrungsmittel, als auch über Aerosole.  
Da bereits geringe Virusmengen zur Ausbreitung von Infektionen ausreichen, erklärt sich 
auch die Häufung in den Wintermonaten, in denen man sich hauptsächlich in geschlossenen 
Räumen aufhält (31). 
Auch das RKI bestätigt das gehäufte Auftreten der Rotavirusgastroenteritiden in den 
Wintermonaten. So wurden 2001 im ersten Quartal 22491 Fälle und 16857 Fälle im zweiten 
Quartal gemeldet. Dies sind auf die Jahresgesamtanzahl bezogen jeweils knapp 50 % im 
ersten Quartal und noch mal 35 % im zweiten Jahresabschnitt. Diese Tendenz zeigt sich auch 
in den folgenden Jahrgängen.  
2008 wurden 38944 Infektionen (50 %) im ersten Quartal gemeldet und 26970 (35 %) im 
zweiten. 
 
Interessanterweise zeigt sich nicht in allen Ländern ein gehäuftes Auftreten in den 
Wintermonaten. In der bereits oben erwähnten Studie aus Saudi-Arabien gab es sowohl Städte 
mit Häufungen in den Wintermonaten, als auch Städte mit Häufungen in den 
Sommermonaten.  
 
In afrikanischen Ländern wie Kenia wird von erhöhten Infektionsraten in den Trockenzeiten 
berichtet (94). 
 
Asiatische Länder wie Vietnam beschreiben Fälle von Rotavirusinfektionen über das gesamte 
Jahr verteilt mit einem Höhepunkt in den Monaten September bis Dezember (95). 
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Altersverteilung 
 
Bekannt ist, dass Rotavirusinfektionen vorwiegend im Säuglings- und Kleinkindesalter 
auftreten. Im Erwachsenenalter kommen sie seltener vor und weisen zudem mildere Verläufe 
auf.  
So traten in Deutschland nach dem IfSG im Jahr 2001 82,3 % der gemeldeten 
Erkrankungsfälle an Rotavirusinfektionen bei Kindern im Alter bis 5 Jahre und nur 5,3 % im 
Alter über 60 Jahre auf.  
2008 waren rund 60 % der gemeldeten Fälle bei Patienten unter 5 Jahren und 16 % im Alter 
über 60 Jahre. Hier zeigt sich eine zunehmende Rate an Rotavirusinfektionsfällen im höheren 
Alter, jedoch bleibt die Altergruppe 0-5 Jahre weiterhin am stärksten vertreten.     
Auch in unserer durchgeführten Studie zeigt sich im untersuchten Zeitraum ein deutliches 
Überwiegen der Altersgruppe unter 5 Jahren. Allein 48 % betreffen Säuglinge unter einem 
Jahr und 30 % das Alter 0 bis einschließlich 4 Jahren. Dies sind somit knapp 80 % der 
Gesamtfälle. Die Altersgruppe über 60 Jahre betrifft rund 9 % des Patientenkollektivs. 
 
Auch andere Länder konnten in klinischen Studien zeigen, dass hauptsächlich Kinder unter 5 
Jahren betroffen waren. Die bereits oben erwähnte Untersuchung aus Vietnam im Zeitraum 
2001-2002 zeigte Rotavirus der Gruppe A als führenden Erreger mit 46,7 % bei 
hospitalisierten Kindern mit Gastroenteritiden. Die vorherrschende Altersgruppe waren 
Kleinkinder zwischen 13 und 24 Monaten. Darüber hinaus war das männliche Geschlecht 
häufiger betroffen. Dies deckt sich sowohl mit unserer Datenlage als auch mit der des RKI 
(95). 
 
Ein Blick nach Nepal zeigt ähnliche Ergebnisse. Im Rahmen eines Impfprogramms gegen 
Rotaviren zeigte sich bei einer Studie im Jahr 2006, dass über 75 % der positiven 
Stuhluntersuchungen auf Rotaviren von einem Patientenkollektiv unter 5 Jahren stammten. 
Der führende Genotyp war dabei G1P (96).  
 
Auch Mexiko beschreibt Rotaviren führend als ursächlichen Erreger von Gastroenteritiden bei 
Kindern unter 5 Jahren und ist um Impfprävention sehr bemüht (97). 
 
Durchgeführte Studien in Afrika beispielsweise in Tansania untermauern ebenfalls eine 
Dominanz an Rotavirusinfektionen bei Patienten unter 5 Jahren (98). 
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Letztlich lässt sich festhalten, dass vielfach durchgeführte Studien beweisen, dass weltweit 
Patienten der Altersgruppe unter 5 Jahren am häufigsten an einer Rotavirus Gastroenteritis 
erkranken. 
 
Methodik 
 
Rotaviren lassen sich, wie bereits weiter oben erwähnt, durch unterschiedliche Verfahren 
nachweisen. In unserer Studie kam der Antigennachweis durch ein Testkit der Firma 
RIDASCREEN® zum Einsatz. Dieser weist eine hohe Sensitivität und Spezifität auf. 
Antigennachweise durch Enzymimmunoassays sind in Deutschland labordiagnostische 
Methode der Wahl. Nicht zuletzt weisen sie eine leichte Handhabung und niedrigen 
Kostenaufwand auf.  
Die PCR-Untersuchung wurde bereits mehrfach zum Nachweis von Rotaviren im Stuhl 
eingesetzt, ist jedoch um ein vielfaches aufwendiger und kostenintensiver. Sie zeichnet sich 
durch eine hohe Sensitivität und Spezifität aus. Mittels dieser Methode besteht die 
Möglichkeit der schnellen genotypischen Klassifikation der Viren auf der Basis der VP4- oder 
VP7-Sequenzen, mit deren Hilfe man schnell Infektketten, z.B. im Krankenhaus, 
rekonstruieren kann.   
Die Elektronenmikroskopie ist spezifisch, jedoch sehr aufwendig. Die Nachweisgrenze liegt 
bei ￿10^6 Viruspartikel pro Gramm Stuhl. Ihr Vorteil liegt darin, dass andere virale Erreger 
ebenfalls erkannt werden können. 
Prinzipiell besteht die Möglichkeit der Virusisolierung, die zwar billig und spezifisch aber 
auch sehr langwierig ist. 
 
Impfprävention 
 
Wie bereits im Kapitel „Einleitung“ besprochen, existieren seit dem Jahr 2006 in Europa und 
den USA zwei Rotavirus-Schluckimpfstoffe, Rotarix® von GlaxoSmithKline und RotaTeq® 
von Sanofi PasteurMSD. Der in den USA 1999 zunächst zugelassene Impfstoff Rotashield® 
wurde aufgrund den in Zusammenhang gebrachten Invaginationen bei Impflingen wieder vom 
Markt genommen. Die jetzigen beiden Impfstoffe haben in vielfachen Studien sowohl in den 
Industrienationen als auch in Lateinamerika jedoch hohe Unbedenklichkeit und Effizienz 
bewiesen (99).  
  
 
 
 
49 
Eine generelle Impfung könnte die Morbidität und somit auch Mortalität von 
Rotavirusinfektionen im Säuglings- und Kleinkindalter senken. Weitere Aspekte, die für eine 
flächendeckende Impfung sprechen, stellen vor allem auch gesundheitsökonomische  
Gesichtspunkte dar. Rotaviruserkrankungen stellen eine große finanzielle Belastung für die 
Gesellschaft und das Gesundheitswesen dar. Auf eine zu 90 % geimpfte Geburtskohorte 
bezogen, könnten die anfallenden Krankheitskosten für die gesetzlichen Krankenkassen und 
die Gesellschaft um ca. 75 % gesenkt werden.  
Die Krankheitskosten von Rotaviruserkrankungen für eine nicht geimpfte Geburtskohorte von 
48,2 Mio. Euro könnten auf 9,8 Mio. Euro bei einer zu 90 % geimpften Geburtskohorte 
gesenkt werden. Das entspricht einer Reduktion der Kosten um 80 % (100). Trotzdem muss 
derzeit unterm Strich leider festgehalten werden, dass die gegenwärtigen Aufwendungen für 
die 90 prozentige Durchimpfung einer Geburtskohorte die Kosteneinsparungen der 
anfallenden Krankheitskosten noch überbieten.  
Mögliche weitere Auswirkungen könnten eine relative Altersverschiebung der Morbidität in 
höhere Altersgruppen sein. Eine Zunahme der absoluten Erkrankungszahlen durch 
Rotavirusinfektionen in höhere Altersgruppen ist jedoch unklar. 
Trotz hoher Impfraten junger Säuglinge besteht die theoretische Möglichkeit durch andere 
Rotavirus-Serotypen infiziert zu werden.  
Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Vakzinevirus-Wildtypvirus-Reassortanten mit 
erhöhter Pathogenität ist sehr gering, jedoch nicht völlig ausschließbar.   
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4.2 Epidemiologie der Noroviren 
 
Die neue Spitzenposition der Noroviren mag neben den modernen Labordiagnostika und der 
erhöhten Aufmerksamkeit gegenüber einem relativ „neuen“ Erreger (neuer Name) dessen 
„explosivem“ Auftreten (Reassortantenbildung, geringe Infektionsdosis) und der Vielzahl an 
Epidemien gerade in Schulklassen und stationären Einrichtungen inklusive Altersheimen 
zuzuschreiben sein. Die Noroviren haben bundesweit die Anzahl der Rotavirusinfektionen um 
ein Vielfaches überholt. Der überwiegende Anteil aller nicht bakteriell bedingten 
Gastroenteritiden sowohl bei älteren Kindern (ca. 30 %) als auch bei Erwachsenen  (über 50 
%) wird vermutlich durch Noroviren ausgelöst. Auch bei Säuglingen und Kleinkindern sind 
sie nach den Rotavirusinfektionen die zweithäufigste Ursache akuter Gastroenteritiden (101 
kopien caspary). 
 
So lagen die Fallzahlen für Norovirusinfektionen deutschlandweit im Zeitraum 2002 bis 2005 
noch zwischen 50.000 und 60.000. Im Jahr 2006 zeigte sich jedoch bereits ein Sprung auf 
über 70.000 und ein folgender rasanter Anstieg auf über 200.000 registrierter Fälle in den 
Jahren 2007 und 2008! 
 
Hochsensitive Nachweisverfahren wie die Norovirus-PCR sind mittlerweile in virologischen  
Speziallaboratorien Goldstandard und haben die Nachweise in jüngster Zeit, insbesondere ab 
Winter 2006, auch in unserem Labor vervielfacht.  
 
In Studien aus Ungarn und Finnland wurde Norovirus Typ 2 als häufigster Erreger von 
epidemisch auftretenden Gastroenteritiden in den letzten Jahren beschrieben (101, 102).  
 
Interessant sind auch die verschiedenen Lokalisationen und Übertragungswege der Noroviren. 
So zeigt eine Studie aus den USA im Zeitraum 1997-2000, dass ca. 40 % der Ausbrüche in 
Restaurants und Catering-Services auftreten. Als Hauptübertragungsweg ist hier die Infektion 
durch kontaminierte Nahrung zu nennen. An zweiter Stelle folgen Pflegeheime und 
Krankenhäuser mit 25 % der Infektionsfälle. Hauptübertragungsweg ist hier 
zwischenmenschlicher Kontakt. Danach folgen Schulen und Tagesheime mit 13 % und 
Ferienanlagen sowie Kreuzfahrtschiffe mit 10 % der Ausbrüche. Hier halten sich fäkal-oraler 
direkter Kontakt von Mensch zu Mensch sowie Nahrungsmittel und verunreinigtes 
Trinkwasser als Hauptübertragungswege die Waage (104).   
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Aufgrund epidemiologischer Beobachtungen mit einer schnellen Ausbreitung in 
Gemeinschaftsunterkünften wird auch eine aerogene Übertragung durch Bildung virushaltiger 
Aerosole während des Erbrechens diskutiert.     
 
Auch in Deutschland sind Altersheime und Krankenhäuser an erster Stelle zu nennen. So 
berichtet Niedersachsen in der Saison 2007/2008 von 60,5 % der Ausbrüchen in Altenheimen 
und 30 % in Krankenhäusern. Ein Ausbruch umfasste im Durchschnitt 43 Fälle. Der größte 
Ausbruch mit 304 Fällen ereignete sich in einem Altenheim.  
Des Weiteren wurden in Brandenburg 8 der größten Häufungen, mit zwischen 118 und 204 
Erkrankten, einerseits aus Krankenhäusern (5) und andererseits aus Altenheimen (3) 
übermittelt. 
 
Altersverteilung 
 
In unserer Studie war das Patientenkollektiv hauptsächlich über 60 Jahre alt. Über 50 % der 
Infektionsrate ist in diesem Alter auszumachen. Dabei war das weibliche Geschlecht häufiger 
betroffen. 
Interessanterweise finden sich aber auch gut 20 % der Infektionen bei einem 
Patientenkollektiv unter 5 Jahren. 
 
Studien aus anderen Bundesländern wie beispielsweise Brandenburg zeigen ähnliche 
Datenlagen, veröffentlicht durch das Robert-Koch-Institut. Hier zeigt sich ein deutlicher Peak 
und hohe Inzidenz im zweiten Lebensjahr. Ca. 4 von 100 Kindern erkrankten! Aber auch die 
Altersgruppen zwischen 0 und 5 Jahren waren stark vertreten. Ein erneuter Gipfel war erst 
wieder ab 70 Jahren zu verzeichnen. 
Insgesamt war im Erfassungszeitraum 2001 bis 2007 im Land Brandenburg eine 
Totalzunahme der Inzidenz von Norovirus-Gastroenteritiden zu beobachten gewesen. Dieser 
gipfelte 2007 in einer Jahresinzidenz von 484,7 Erkrankungen je 100.000 Einwohner. Dies 
entsprach einem Dreifachen des Vorjahreswertes wie auch bundesweit seit Einführung des 
Infektionsschutzgesetzes. 
Die Inzidenzspanne auf Kreisebene lag damit zwischen 174,2 und 680,2 Erkrankungen je 
100.000 Einwohner. 
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Auch Niedersachsen untermauert diese Ergebnislage.  
Norovirus-Erkrankungen traten besonders häufig bei Kindern und älteren Menschen auf. In 
der Saison 2007/2008 handelte es sich bei 10,8 % der übermittelten Fälle um Kinder unter 5 
Jahren und bei 51,3 % um Personen über 70 Jahren. 
Die gesamte Meldeinzidenz über alle Altersgruppen betrug 276,7 Erkrankte je 100.000 
Einwohner (105, 106). 
 
Saisonalität 
 
Eine saisonale Häufung fand sich in unserer Studie vor allem im II. Quartal gefolgt von den 
Wintermonaten, wie in der Literatur oftmals beschrieben (107-110). 
Trotz der generell beschriebenen Häufung von Norovirusinfektionen in den Wintermonaten, 
gibt es ebenfalls Studienlagen, die gegenläufige Beobachtungen aufzeigen.  
 
So konnte in einer Untersuchung aus England/Wales, durchgeführt von 1995 bis 2002, ein 
Peak an Erkrankungen in den Sommermonaten im Jahr 2002 gezeigt werden. In den zuvor 
liegenden Jahren bestätigte sich jedoch auch in dieser Studie eine Erkrankungshäufung der so 
genannten „winter vomiting disease“ in den Wintermonaten.  
Bei den erhöhten Fallzahlen im Sommer 2002 handelte es sich vorwiegend um ältere 
Patienten über 65 Jahre. Diese Studie fordert heraus, Gastroenteritiden durch Noroviren nicht 
nur auf die Wintermonate beschränkt zu sehen (111). 
 
Eine weitere epidemiologische Studie aus Spanien, durchgeführt von November 2000 bis 
Oktober 2001, lässt ebenfalls Abweichungen der Wintersaisonalität erkennen. Untersucht 
wurden Gastroenteritiserreger bei Kindern. Noroviren standen an zweiter Stelle hinter den 
Rotaviren und zeigten die höchsten Fallzahlen in den Sommermonaten. In den 
Wintermonaten zeigten sich erstaunlicherweise gar keine Erkrankungsfälle an Noroviren 
(112). 
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Epidemiologie der Norovirus-Genogruppen  
 
In der hier vorliegenden Beobachtungsstudie im Frankfurter Raum dominierte Norovirus Typ 
2 gegenüber Norovirus Typ 1. Das Virus hat eine ausgeprägte Genomvariabilität. Die 
Unterteilung erfolgt in fünf Genotypgruppen (GG I bis V). GGI, GGII und GGIV sind 
humanpathogen und werden wiederum in wenigsten 20 Subtypen aufgeschlüsselt. Noroviren 
der Genogruppe III (Jena-Virus) und V (Maus Virus) sind nicht humanpathogen. 
Unsere Datenerhebung deckt sich mit denen vergleichbarer Studienlagen. Die Mehrzahl von 
Gastroenteritisausbrüchen durch Noroviren wird durch Genotyp 2 verursacht (113).  
Hier unterscheiden die meisten Untersuchungen, die in der Fachliteratur publiziert sind, noch 
einmal die verschiedenen Subtypen. Anzumerken ist hierbei, dass diese Differenzierung in 
unserer Studie nicht zum tragen kam. 
So wird in der eben erwähnten Studie Norovirus GII.4 als Hauptursache noroviraler 
Gastroenteritiserreger beschrieben.   
Auch Verhoef et al. (114) beschrieben Anstiege der antigenen Driftvariante des Genotyps 
GGII.4. Hier wurden Ausbrüche von Gastroenteritiden durch Noroviren auf 
Kreuzfahrtschiffen in Europa und im Pazifik im Sommer 2006 untersucht.   
Des Weiteren zeigte eine Studie aus Japan im Zeitraum 2005/2006 Norovirus GGII.4 als 
dominanten Erreger bei Ausbrüchen (35 %) und sporadischen Fällen (46 %) unter 
Lebensmittelhändlern (115).    
Darüber hinaus zeigten sich in einer durchgeführten Studie in Schweden zwei dominante 
Varianten. Im Zeitraum 2000-2001 trat hauptsächlich das genetische Cluster Norovirus 
GGII.b auf, im darauf folgenden Intervall 2001-2003 dominierte die GGII.4 Variante (116).     
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Methodik 
 
Für den Nachweis von Noroviren im Stuhl stehen wie bei den Rotaviren mehrere 
Untersuchungsverfahren zur Verfügung. Aus seuchenhygienischen Gründen sowie zu 
Kontrolluntersuchungen bei vermehrtem Auftreten von Infektionen ist ein virologischer 
Nachweis von Bedeutung. 
Zum Einsatz kommen die direkte Elektronenmikroskopie oder die Immunelektronen-
mikroskopie, Immunoassay mit Antigennachweis über monoklonale Antikörper  sowie die 
Amplifikation viraler Nukleinsäuren (RT-PCR).  
In unserer Studie kamen sowohl der Antigennachweis als auch die Polymerase-Ketten-
Reaktion (PCR) zum Einsatz.  
Im folgenden Teil sollen die Vor- und Nachteile der einzelnen Verfahren sowie ein Vergleich 
untereinander näher beleuchtet werden: 
Im Zeitraum 2002-2006 kam der Antigen-ELISA IDEIA™ von DakoCytomation zum 
Einsatz. In den darauf folgenden Jahren wurde er durch das PCR-Verfahren abgelöst. 
Im Vergleich zur PCR weist IDEIA™ nur eine Sensitivität von 55,4 % auf. Die Spezifität 
liegt jedoch bei 100 %. Nicht zuletzt wegen der erheblich niedrigeren Sensitivität wurde in 
unserem Labor letztendlich die Antigen-Screening-Methode durch das PCR-Verfahren 
abgelöst. Die Firma DakoCytomation hat inzwischen bereits eine überarbeitete, neue Version   
ihres Antigen-ELISAs erstellt. Dieser zeigt im Vergleich zur PCR jedoch weiterhin eine 
niedrigere Sensitivität mit 72,8 % (120). 
In absoluten Zahlen gesprochen, geht man generell bei der PCR von einer Sensitivität von 
>10^2 RNS Kopien/ml Stuhlsuspension aus, beim ELISA von 10^5 Viruspartikel 
ml/Stuhlsuspension. Beim Nachweis im Elektronenmikroskop liegt die Sensitivität sogar bei 
10^6 Viruspartikel ml/Stuhlsuspension (120). 
Diverse Untersuchungen zum Vergleich „PCR versus ELISA“ wurden über die letzten Jahre 
in verschiedenen Laboren durchgeführt, wenngleich auch oftmals nicht publiziert.  
So zeigt z.B. der Antigen-ELISA von IDEIA/DAKO 2004 CDC (117) eine im Vergleich zur 
PCR <30 % Sensitivität für Norovirus Typ 2 bei einer Spezifität von 100 %. Somit ist er 
letztendlich als Nachweisverfahren nicht geeignet.  
Eine Untersuchung 2003 Colindale/London (118) untersuchte den Vergleich zwischen 
elektronenmikroskopischem Nachweis versus ELISA. Die Sensitivität lag bei 55 % für 
IDEIA/DAKO und bei 24 % im Elektronenmikroskop. Die Spezifität lag bei beiden bei 
nahezu 100 %. Als Fazit kann man festhalten, dass der Antigennachweis durch ELISA als 
alternative Methode bezüglich Screening zur Elektronenmikroskopie bei der Aufklärung von  
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Ausbrüchen eingesetzt werden kann. Bei negativen Befunden sollte zur Kontrolle jedoch eine 
PCR-Untersuchung erfolgen.  
2003 veröffentlichten Rabenau/Doerr et al. (119) ebenfalls eine Studie, die einen Vergleich 
der verschiedenen Nachweisverfahren aufzeigte. Die Sensitivitäten lagen bei der nested-PCR 
bei 94 %, im Elektronenmikroskop bei 58 % und im ELISA von DakoCytomation bei 31 %. 
Die Spezifitäten lagen der Reihe nach bei 92 %, 98 % und 94 %.  Als Schlussfolgerung ersah 
man alle drei Methoden als nützlich für epidemiologische Untersuchungen von 
Gastroentertitis-Ausbrüchen. Bei Einzeluntersuchungen sollten jedoch wenigstens zwei der 
erwähnten Verfahren zum Einsatz kommen. 
 
Auch das Robert-Koch-Institut (RKI) stellte Vergleichsstudien auf. Zwischen Mai und 
September 2003 erfolgte die Austestung diverser Stuhlrückstellproben aus der Routine-
Diagnostik (gelagert bei -20°C). In der PCR-Untersuchung ließen sich 30 positive und 36 
negative Proben eruieren, im ELISA von RIDASCREEN/r-Biopharm erwiesen sich von den 
30 positiven Nachweisen nur acht als positiv und sieben als grenzwertig. Bei den durch PCR 
negativen Stühlen waren je 15 positiv bzw. negativ und sechs als grenzwertig eingestuft 
worden.   
Auch ein Vergleich verschiedener ELISA untereinander (RIDASCREEN versus IDEIA) im 
Vergleich zur PCR wurden durchgeführt. Im Februar 2004 zeigte das RKI bei 16 PCR-
positiven Stuhlsuspensionen eine Positivrate von 15 (plus einen grenzwertigen) durch 
RIDASCREEN und nur sieben positive Proben durch IDEIA. Bei den 19 PCR-negativen  
Proben waren jedoch alle 19 Proben auch bei IDEIA negativ, bei RIDASCREEN jedoch nur 
vier. 12 waren positiv und 3 grenzwertig. 
Durch weitere Studien konnte folglich dem RIDASCREEN eine Sensitivität von 70 % bei 
einer Spezifität von nur 55 % zugeschrieben werden. Das Testverfahren durch IDEIA weist 
eine nur geringe Sensitivität von 38 % bei jedoch 100 % Spezifität auf. 
Zusammenfassend ist die RT-PCR durch ihre hohe Sensitivität und Spezifität Goldstandard. 
Durch sie wurden sogar neue Genotypen gefunden. Als Real-time PCR (one tube) ist sie 
praktikabel und schnell. Als nested-PCR stellt sie jedoch hohe Anforderungen an die Labore.  
Auch der höhere Kostenaufwand ist nachteilig zu werten. 
Der Antigennachweis durch ELISA ist zwar schnell und kostengünstig, Verbesserungen der 
bestehenden Verfahren sind jedoch dringend indiziert. So ist der RIDASCREEN  
(r-Biopharm) aufgrund falsch positiver und der IDEIA (DakoCytomation) wegen falsch 
negativer Ergebnisse für Einzeluntersuchungen nicht adäquat geeignet. Für  
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Ausbruchsuntersuchungen, wie es die Praxis derzeit zeigt, ist der ELISA hilfreich, eine 
Befundsbestätigung sollte im Einzelfall jedoch durch einen PCR-Nachweis erfolgen (120).        
 
Zum Schluss sollen aber auch noch einmal die Störfaktoren des PCR-Verfahrens beleuchtet 
werden. 
Dazu gehören:  
-  Verschleppungen von stark positiven Patientenproben in der Aufbereitung, durch 
unsauberes Arbeiten  
-  fluoreszierende Verunreinigungen in Tubes, Deckeln oder im Cycler 
-    instabile oder alte Sonden, so dass der Farbstoff ausfällt   
-    Amplifikatverschleppungen 
-    große Menge an Inhibitoren 
 
Bei den ELISA Tests kommen folgende Einflussgrößen bzw. Störfaktoren in Frage: 
        - falsche Lagerung des Testkits 
- Proben wurden in Transportbehältern gesammelt, die Konservierungsstoffe, tierische                  
Seren, Metall-Ionen, oxidierende Agenzien oder Detergenzien enthalten  
- wiederholtes Einfrieren und Auftauen der Proben 
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4.3 Epidemiologie der Adenoviren 
 
Die epidemiologischen Merkmale der Adenoviren sind von Typ zu Typ verschieden. Sie 
haben jedoch gemeinsam, dass sie durch direkten Kontakt, d.h. fäkal-oral, Inhalation und 
gelegentlich durch Wasserübertragung weitergegeben werden (55). 
Nicht selten kommt es insbesondere in Gemeinschaftseinrichtungen zu örtlich gehäuftem 
Auftreten bis hin zu Kleinepidemien. Die auf dem Meldeweg erfassten, labordiagnostisch 
bestätigten Fälle geben aber nur einen Bruchteil der tatsächlichen Morbidität wieder, weil die 
Diagnose meist nur klinisch gestellt wird.  
Einige Arten verursachen persistierende, asymptomatische Infektionen von Hals- und 
Rachenmandeln oder des Magen-Darm-Traktes des Wirtes. Eine Ausbreitung kann dabei über 
Monate oder Jahre erfolgen.  
Die Serotypen 3, 7, 14, 21 verursachen den im Volksmund bekannten Schnupfen („Acute 
Respiratory Disease“ (ARD)), die Serotypen 11 und 21 die „Akute Hämorrhagische Cystitis“, 
die Serotypen 1, 2, 3 und 5 Hepatitiden. 
Manche Adenoviren sind in einigen Gebieten der Welt endemisch. Dazu zählen 
beispielsweise die Serotypen 1, 2, 5 und 6. Eine Infektion erfolgt hier bereits meist in der 
Kindheit.  
Andererseits verursachen andere Arten nur sporadische Infektionen mit gelegentlichen 
Ausbrüchen. So wird zum Beispiel die epidemische Keratokonjunktivitis durch die Serotypen 
8, 19 und 37 ausgelöst. Epidemisch auftretende fieberhafte Erkrankungen mit 
Begleitkonjunktivitis sind oftmals mit Adenoviren assoziiert und treten gehäuft im Umfeld 
unzureichend chlorierter Schwimmbecken oder kleiner Seen auf.  
Gastroenteritiden werden, insbesondere bei Kindern, durch die Serotypen 40, 41 und 31 
ausgelöst. Speziell Gastroenteritiden mit gleichzeitiger mesenterialer Lymphadenopathie 
verursachen die Typen 1, 2, 5 und 6.  
Bei einigen Serotypen variiert das klinische Spektrum der infektionsassoziierten 
Erkrankungen abhängig von der Eintrittspforte. So geht beispielsweise eine Infektion mit 
Adenovirus 7 durch Inhalation mit schwerwiegenden Erkrankungen der unteren Atemwege 
einher, während eine orale Übertragung des Virus keine beziehungsweise nur eine milde 
Infektion verursacht. 
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Die durch Adenoviren ausgelösten Gastroenteritiden ließen sich in unserer Studie als starke 
Fraktion neben Norovirus Typ 2 gleich hinter den Rotavirusinfektionen nachweisen. Am 
Anfang und Ende des untersuchten Zeitraums wurden die höchsten Fallzahlen ermittelt. 2003-
2005 gab es jedoch einen Rückgang, der auch in anderen Untersuchungen gefunden wurde.   
Die hohe Häufigkeitsrate von gastrointestinalen Infektionen durch Adenoviren wurde bereits 
in den letzten Jahrzehnten beschrieben. So berichtete das British Medical Journal 1988 (121), 
dass Adenoviren der Gruppe F in den entwickelten Ländern gleich nach den Rotaviren als 
zweithäufigste Ursache kindlicher, viraler Diarrhoen zu sehen sind und bei 4 - 8 % 
erkrankter Kinder im Stuhl nachgewiesen werden. Die Studie stellt klar und deutlich die 
Wichtigkeit von Durchfallerkrankungen durch Adenoviren in entwickelten Ländern dar.  
 
Im Gegensatz dazu wurde eine Studie zitiert, wonach in Brasilien nur 2 % der Kinder mit 
einer viralen Gastroenteritis Adenovirus-positiv waren (122). 
 
Eine Studie aus Tunesien zeigte vergleichsweise niedrige Infektionsraten. Adenoviren waren 
im Zeitraum 2003 bis 2005 bei Kindern, die an einer akuten Diarrhoe litten, nur mit 2,7 % 
vertreten. Rota- und Noroviren waren hier wiederum führend (123). 
  
So war beispielsweise nach einer italienischen Studie 2006 ein nur geringer Anteil an 
Gastroenteritis erkrankter Kinder durch Adenoviren ausgelöst, der Hauptteil jedoch durch 
Rotaviren, gefolgt von Noroviren (124).  
 
Ebenfalls zeigte eine epidemiologische Beobachtung in den Niederlanden von 1994 bis 2005 
einen nur geringen Prozentsatz von 1 % für Adenovirus-positive Stuhlproben. Der 
Hauptanteil war mit knapp 80 % den Noroviren zuzuschreiben. Des Weiteren verzeichnete die 
Studie eine Zunahme an Rotavirusinfektionen in Altersheimen über die letzten Jahre (125). 
 
Betrachtet man jedoch nicht nur die absoluten Fallzahlen, so zeigt sich in unserer 
Beobachtungsstudie in diesem Zeitraum auch ein Rückgang an eingesendeten zu 
untersuchenden Stuhlproben auf Adenoviren. Dies mag daran liegen, dass es derzeit noch 
keine Meldepflicht für Gastroenteritiden durch Adenoviren gibt (der direkte Nachweis im 
Konjunktivalabstrich ist jedoch meldepflichtig!) 
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Saisonalität 
Eine jahreszeitliche Häufung in den Wintermonaten, wie in der vorherrschenden Literatur oft 
beschrieben, konnte nachgewiesen werden, war allerdings nicht so ausgeprägt wie bei den 
Gastroenteritiden durch Rotaviren. Interessanterweise zeigte sich bei uns sogar ein Peak in 
den Sommermonaten. 
Auch das Robert-Koch-Institut kann keine jahreszeitlichen Häufungen bestätigen. 
Ein Blick in andere Länder lässt ähnliche Rückschlüsse zu.  
 
So zeigten sich in einer Studie in Guangzhou (China) im Zeitraum 2005-2007 gehäuft 
Adenovirusinfektionen in den Wintermonaten. Jedoch ließ sich auch ein Häufigkeitsgipfel in 
den Monaten März bis August ausmachen (126). 
 
Eine Untersuchung aus Italien bei hospitalisierten Kindern, die an einer Magen-Darm-
Infektion durch Adenoviren litten, ergab 2006 einen Peak im Frühling, vorzugsweise März 
(127).   
 
Altersverteilung 
 
In der Häufigkeitsverteilung fielen in unserer Studie vor allem Säuglinge, gefolgt von 
Kleinkindern zwischen 1 und 4 Jahren auf.  
 
Dies belegen auch weitere Untersuchungen: 
 
So zeigt eine Studie aus Irland im Jahr 2006, dass bei einer hohen Rate an hospitalisierten 
Kindern mit den Symptomen Durchfall und/oder Erbrechen unter 2 Jahren Adenoviren im 
Stuhl nachgewiesen werden konnten. Als Nachweisverfahren wurde die Real-time PCR 
eingesetzt, die vorwiegend Adenoviren der Gruppe F mit den Serotypen 40 und 41 detektierte 
(128). 
 
Eine Studie aus Japan wies bei einer Untersuchung auf virale Gastroenteritiserreger im 
Zeitraum 1997 bis 1998 bei 75 Kindern, bei denen eine Adenovirusinfektion als Ursache einer 
Gastroenteritis eruiert werden konnte, eine Altersverteilung wie folgt auf; mehr als ¾ der 
Patienten waren zwischen 0 und 3 Jahren alt. Ein knappes ¼ betraf die Altersspanne 4 bis 7 
Jahre (129).  
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In der bereits oben zitierten Studie aus Italien (Carraturo 2008) im Zeitraum 2005-2007 wurde 
die höchste Prävalenz von gastrointestinalen Adenovirusinfektionen bei Kindern von 25 bis 
36 Monaten festgestellt (127). 
  
Auch in einer epidemiologischen Erhebung aus Afrika, Nigeria zeigt sich ein 
Häufigkeitsgipfel von Adenovirusinfektionen bei jungen Patienten im Alter von 25 bis 36 
Monaten. Das männliche Geschlecht war gegenüber dem weiblichen Geschlecht mit einem 
Verhältnis von 2,2: 1 häufiger betroffen. Dieses Ergebnis deckt sich auch mit der Datenlage 
unserer Beobachtungsstudie, in der Adenovirusinfektionen tendenziell häufiger Jungen 
betrafen (130).  
 
Methodik 
 
Als Screeningmethode kam in unserer Studie der Immunoassay der Firma Ridascreen® zum 
Einsatz. 
Dieser zeichnet sich, verglichen mit der PCR, durch eine hohe Spezifität von 100 % und eine 
jedoch deutlich geringere Sensitivität von 72,7 % aus. Da er sowohl die enteralen, als auch die 
anderen Infektionstypen gut erfasst, eignet er sich als gängige Screeningmethode.  
Neben der Antigendetektion durch Enzymimmunoassays kommen als Nachweisverfahren 
außerdem das bereits erwähnte PCR-Verfahren, Virusisolation durch Zellkultur, die 
Elektronenmikroskopie sowie serologische Tests in frage. 
Der Nukleinsäurenachweis durch die PCR ist heute wegen ihrer Sensitivität und Schnelligkeit 
Methode der Wahl zum Nachweis von Adenoviren. 
Es müssen PCR-Protokolle verwendet werden, die alle relevanten Typen erfassen. Manuelle 
Arbeitsschritte, die bei der DNA-Extraktion aus den Abstrichen nötig sind, bergen das Risiko 
von Kreuzkontaminationen und falsch positiven Ergebnissen. 
Der Antigen-Nachweis (z.B. IFT, EIA) ist schnell und einfach durchzuführen, unterliegt aber 
in Sensitivität und Spezifität je nach Reagenzien und durchführendem Labor starken 
Schwankungen. Deshalb sollte er in der Regel durch die Virusisolierung auf Zellkulturen 
bestätigt werden. Es handelt sich um eine Referenz- bzw. Bestätigungsmethode, ist aber sehr 
zeitaufwändig. 
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Die Typbestimmung wird in der Regel durch Hämagglutinationshemmungsreaktion oder 
Neutralisation mit typspezifischen Antisera vorgenommen. 
 
Das Prinzip des Hämagglutinations-Hemm-Test (HTT, auch Hirst-Test) basiert darauf, dass 
virusspezifische Antikörper die Hämagglutination verhindern. 
Bestimmte Viren, z.B. auch das Rötelnvirus, besitzen Antigene mit hämagglutinierenden 
Eigenschaften. Bei einer Infektion werden Erythrozyten durch ein Hämagglutinin des Virus 
agglutiniert. Im Verlauf der Infektion bilden sich Antikörper, die das Hämagglutinin 
neutralisieren. In vivo wird dadurch die Adsorption des Virus an die Zielzelle verhindert. In 
vitro wird die Hämagglutination verhindert.  
Der HHT-Titer ist der reziproke Wert der höchsten Serumverdünnung, bei der die 
Hämagglutination noch verhindert wird. 
 
Das Prinzip des Neutralisationstest (NT) ist ein labortechnisches Verfahren, mit dem 
Antikörper gegen bestimmte Viren im Serum eines Patienten nachgewiesen werden können. 
Durch Bindung von Antikörpern an die Oberfläche des Virus wird seine Aufnahme in die 
Zelle verhindert, so dass es zu keiner Vermehrung mehr kommen kann. Antikörper, die in der 
Lage sind, die Aufnahme zu blockieren, nennt man neutralisierende Anrikörper; nur diese 
werden mit dem NT erfasst. Der NT kann auch zur Quantifizierung von Zellgiften 
(bakteriellen Toxinen) verwendet werden. 
Die Suche nach Antikörpern gegen ein bestimmtes Virus wird wie folgt durchgeführt: 
·  Eine bestimmte Menge eines Viruspräparats wird zu einer Zellkultur gegeben. Es 
kommt auf Grund des zytopathischen Effekts des Virus zu einer Zellzerstörung. 
·  In weiteren Ansätzen wird zu Viren und Zellkultur das Patientenserum und 
Verdünnungen davon gegeben. Sind im Serum ausreichend neutralisierende 
Antikörper gegen diesen Virus vorhanden, wird der zytopathische Effekt verhindert 
und die Zellen der Kultur bleiben intakt. 
·  Zur Bestimmung des Antikörpertiters wird das Patientenserum in unterschiedlichen 
Kulturen mehr und mehr verdünnt (1:2, 1:4, 1:8 usw.). Als Titer wird die letzte 
Verdünnung bezeichnet, bei der mehr als 50 % des Zellrasens erhalten bleibt. 
Das Verfahren ist jedoch sehr aufwändig und langwierig, da zur Testung eine Zellkultur 
benötigt wird. Zellkulturen erfordern für die tägliche Laborarbeit ein weitaus größeres Maß an 
Arbeitsaufwand und Erfahrung als die Nutzung vorgefertigter Test-Kits. Die Spezifität der 
NT-Reaktion wird jedoch von keinem automatisierten Immunassay erreicht, weshalb der NT 
vielfach als Referenztest für die Qualitätskontrolle Verwendung findet.  
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Ein nicht zu unterschätzender Nachteil aller Verfahren ist jedoch die Tatsache, dass 
Adenoviren über einen längeren Zeitraum ausgeschieden werden können und der Nachweis 
somit nicht unbedingt den Nachweis einer akuten Erkrankung erbringt. Hier ist das 
Testergebnis immer in Zusammenhang mit der Klinik zu interpretieren (131).    
 
Meldepflicht 
 
Da es für Adenoviren (außer dem direkten Nachweis im Konjunktivalabstrich) keine 
Meldepflicht gibt, sind die hier erhobenen Zahlen nicht auf Bundesebene vergleichbar.  
Darüber hinaus ist nicht allein der labordiagnostische Nachweis zu melden, sondern es reicht 
das klinisch-epidemiologisch bestätigte Bild. Zudem gibt es zwischen den Bundesländern 
Unterschiede. So besteht beispielsweise in den sechs östlichen Bundesländern keine 
Labormeldepflicht. Eine Arztmeldepflicht besteht jedoch in Sachsen-Anhalt und Thüringen. 
Wie bereits erwähnt, handelt es sich hier nicht um gastrointestinale Erkrankungen, sondern 
allein um die Keratokonjunktivitis epidemica, die gerade jetzt im Jahr 2009 noch um das 
Kriterium „typische Hornhautdefekte“ erweitert wurde. 
 
Seit Einführung des IfSG im Jahre 2001 wurden somit an das Robert Koch-Institut für 
Deutschland 132 Fälle für das Jahr 2001, 82 Fälle für das Jahr 2002 und 397 Fälle für das Jahr 
2003 übermittelt. Der Anstieg der Fallzahlen im Jahr 2003 ist auf mehrere Ausbrüche 
zurückzuführen, wobei besonders hohe Erkrankungszahlen durch einen Ausbruch, der von 
zwei Augenarztpraxen ausging, aufgetreten sind (132). 
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4.4 Epidemiologie der Astroviren 
 
Astroviren kommen weltweit vor und verursachen vornehmlich bei Kindern, aber auch bei 
älteren und immungeschwächten Personen Durchfallerkrankungen. Die Übertragung erfolgt 
durch kontaminierte Lebensmittel, Wasser und Schmierinfektion. 
Gastroenteritiden durch Astroviren haben in dieser Studie zahlenmäßig einen geringeren 
Anteil, wobei die Fallzahlen über den untersuchten Zeitraum sogar noch abnahmen. 
Insgesamt werden Astroviren als potenzielle Erreger viraler Gastroenteritiden im klinischen 
Alltag oft unterschätzt bzw. vernachlässigt, so dass häufig erst gar kein Screening infektiöser 
Stuhlproben auf diesen Erreger erfolgt. Außerdem besteht keine Meldepflicht einer 
gastrointestinalen Astroviruserkrankung, so dass Vergleichsstatistiken schwierig zu erfassen 
sind. 
Verschiedene Labore publizieren jedoch hin und wieder epidemiologische Charakteristika. 
So veröffentlichte das „Labor 28“- Magazin im Dezember 2000 eine hohe Beteiligung von 
Astroviren an Durchfallerkrankungen bei Kindern in Deutschland. Je nach Alter der Kinder 
variierte die Häufigkeit zwischen 2,5 % und 10 %. 
Demnach waren nach deren Ergebnislage Astroviren mit Adenoviren sogar zweithäufigste 
Ursache viral bedingter Gastroenteritiden gleich nach den Rotaviren (133). 
 
Weitere Studien bestätigen diese Beobachtungen, dass Astroviren nach den Rotaviren die 
zweithäufigste Ursache viraler Gastroenteritiden bei Kindern sind (134-138). 
Untersucht wurden hierbei sowohl nosokomial als auch ambulant erworbene Infektionen, 
und es wurden Prävalenzen zwischen 2,5% und 16,5% der Erkrankten ermittelt (136, 137). 
Die Untersuchungen betrafen hierbei die Länder China (Beijing), Mexico City und 
Melbourne, Australia. 
 
In einer von Maldonado et al. untersuchten Kohorte mexikanischer Kleinkinder waren 26 % 
aller Durchfallepisoden durch Astroviren verursacht; hier stellten sie sogar das häufigste 
Enteropathogen dar (139). 
 
Studienlagen aus anderen Ländern wie z.B. aus Sizilien (Italien) zeigten bei einer 
Untersuchung von 215 Stuhlproben bei pädiatrischen Patienten mit einer Gastroenteritis im 
Jahr 2003 jedoch eine abweichende Rangfolge. Hier unterlagen Astrovirusinfektionen mit 
einem Anteil von 7 % den Norovirusprävalenzen mit 18,6 % und diese wiederum den  
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Rotaviruserkrankungen mit 25,1%. 
Interessanterweise traten Astrovirusinfektionen bei den Kindern mit dem höchsten 
Altersdurchschnitt auf. Den niedrigsten Altersdurchschnitt wiesen Patienten mit 
Rotavirusinfektionen auf (140). 
 
Des Weiteren belegt eine Studie aus dem Jahr 2007 in Albanien eine ähnliche Rangfolge wie 
die oben beschriebene Studie aus Sizilien. Hier standen Astrovirusinfektionen sogar an letzter 
Stelle mit 3,4 %. Rotaviren waren mit 71,4 %, Noroviren mit 12,9 % und Adenoviren mit 
12,3 % vertreten (141).   
 
Schaut man über Europa hinaus, kann man jedoch auch andere Datenlagen vorfinden. So war 
nach einer Untersuchung in Japan im Jahr 1999/2000 das Astrovirus mit einer Prävalenz von 
15,9 % der Haupterreger von Ausbrüchen in Kindertagesstätten, gefolgt von Noroviren mit 
14,8 % und Adenoviren mit 12,5 %. Rotaviren spielten interessanterweise keine 
herausragende Rolle (142). 
 
Ein Blick nach Afrika lässt wiederum andere Statistiken aufzeigen:  
 
So zeigten Daten aus Botswana im Jahr 2001-2002 eine nur geringe Prävalenz von 2,7 % für 
Astrovirus-bedingte Durchfallerkrankungen (143). 
 
Eine ähnliche Datenlage liegt auch für Südafrika vor. Im Zeitraum 1991-1993 konnten bei nur 
7 % der infizierten Stuhlproben Astroviren detektiert werden. 20 % der Infektionsrate war 
hier wieder einmal dem Haupterreger Rotavirus zuzuschreiben (144). 
 
Nigeria zeigt Prozentraten von 6,7 %. Dies dokumentierte eine Studie aus dem Jahr  2002. 
Interessanterweise wurde hier als Screeningmethode derselbe Enzymimmunoassay (Testkit 
IDEIA™ von DakoCytomation) verwendet, der auch in unserer epidemiologischen Studie 
zum Einsatz kam (145).     
 
Nordafrika, speziell Tunesien, zeigte im Zeitraum Januar 2003 bis Juni 2005 ebenfalls nur 
geringe Fallzahlen für Astrovirus-assoziierte Gastroenteritiden. Hier konnten 4,1 % der 
infizierten Stuhlproben durch Astroviren identifiziert werden (146). 
     
 
 
 
65 
Die geringste Prozentzahl bietet eine Studie aus der Tschechischen Republik. Im Jahr 2002 
konnten bei 496 Kindern im Alter von 3 Wochen bis 15 Jahren Astroviren als 
Durchfallerreger nur bei einer absoluten Anzahl von zwei Patienten (entsprechend 0,4 %) 
nachgewiesen werden (147).    
 
Doch nicht nur der Vergleich mit Entwicklungsländern zeigt niedrige Prävalenzen für 
Astrovirusinfektionen auf: 
  
Eine Studie aus Kalifornien, durchgeführt von September 1998 bis Juni 2000, zeigte bei 5,2 % 
hospitalisierter Kinder unter 5 Jahren mit einer Magen-Darm-Erkrankung Astroviren als 
Ursache. Damit spielte dieser Erreger eine untergeordnete Rolle (148). 
 
Insgesamt zeichnet sich kein einheitliches Bild ab bei der Betrachtung von epidemiologischen 
Charakteristika Astrovirus-assoziierter Gastroenteritiden. Festhalten lässt sich jedoch die 
Wichtigkeit dieses Virus als potenziellen Erreger infektiöser Magen-Darm-Erkrankungen. 
Nicht zuletzt kaschiert die Tatsache einer zurzeit noch eher lockeren Handhabung der 
Durchführung von Antigenscreenings infektiöser Stuhlproben auf Astroviren geringere 
Prävalenzen als bisher bekannt und veröffentlicht.   
 
So berichten die USA beispielsweise, dass seit Einführung der Antigenscreeningmethode die 
Prävalenz von 2,5 % bis auf 9 % aller hospitalisierten Kinder mit einer Gastroenteritis durch 
Astroviren zugenommen hat (149). 
 
Eine Studie aus Vietnam belegt sogar Astroviren als häufigsten viralen Gastroenteritiserreger 
bei Kindern im Zeitraum 2005-2006 (150). 
 
Statistisch machen sie in Deutschland 2-8 % aller kindlichen Diarrhoen aus (151) und die 
Durchseuchung liegt bei 70 % im Alter von 5 Jahren. 
 
Greift man fernerhin verschiedene Patientengruppen heraus, ergeben sich ebenfalls 
unterschiedliche Ergebnislagen. 
  
Im Rahmen einer in Nordamerika durchgeführten Studie erwachsener, mit dem 
Humanen Immundefizienz Virus (HIV) infizierter Patienten wurden Astroviren als  
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häufigstes infektiöses Agens in den Stühlen durchfallerkrankter Patienten detektiert 
(152). Die ätiologische Bedeutung pathogener Enteroviren bei HIV-Patienten ist jedoch noch 
nicht abschließend geklärt und eine vergleichbare in Venezuela durchgeführte Untersuchung 
konnte einen solchen Zusammenhang nicht nachweisen (153).  
Insgesamt zeigt sich bei HIV infizierten Patienten ein erhöhtes Risiko, an enteropathogenen 
Keimen zu erkranken; Astroviren gehören nach dem Erkenntnisstand der meisten Studien 
jedoch nicht zu den häufigsten Erregern. Neben vorwiegend opportunistisch-bakteriellen und 
parasitären Erregern finden sich unter den viralen Erregern vornehmlich CMV, gefolgt von 
Adeno-, Astro-, Picobirna-, „small round structured“ und Rotaviren.(154) Die Schwere einer 
Infektion mit Astroviren liegt im Durchschnitt bei HIV Patienten (sowohl Kinder als auch 
Erwachsene) höher als bei nicht immunsupprimierten (155). 
 
In einer prospektiven Studie zur Ätiologie von Diarrhöen nach 
Knochenmarkstransplantationen wurden 13% der Durchfallepisoden auf gastrointestinale 
Infektionen zurückgeführt, von denen die meisten (35%) mit Astrovirusinfektionen im 
Zusammenhang standen (156). 
 
Saisonalität 
 
Astrovirusinfektionen zeigen in unserer Studie keine Präferenz für eine bestimmte 
jahreszeitliche Häufung. Insgesamt sind die Fallzahlen sehr niedrig, so dass generelle 
Schlussfolgerungen schwierig zu ziehen sind.   
Andere Studien beschreiben ein gehäuftes Auftreten in den gemäßigten Zonen im Winter und 
im Frühling (157).  
 
So zeigt eine 3- Jahresstudie aus Barcelona, Spanien ein gehäuftes Auftreten in den 
Wintermonaten, obwohl auch von einigen Fällen im Sommer berichtet wird (158).  
 
Die bereits weiter oben zitierte Studie aus Südafrika beschreibt ein gehäuftes Auftreten in den 
Herbst- und frühen Wintermonaten. 
 
Auch in Nigeria zeigt sich ein Peak in den Wintermonaten.      
 
In tropischen Regionen berichtet die Literatur über gehäuftes Auftreten während der 
Regenzeit (159).  
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Geschlechtsverteilung 
 
In unserer epidemiologischen Beobachtung zeigt sich ein mäßiges Überwiegen des 
weiblichen Geschlechts. Hier ist jedoch die niedrige Fallzahl zu berücksichtigen. 
In der Literatur gehen die Meinungen auseinander. So zeigt die bereits oben erwähnte Studie 
aus Vietnam ein Geschlechtsverhältnis m:w von 2,3:1.  
 
Altersverteilung 
 
In unserer Studie zeigte die Altersverteilung eine deutliche Dominanz an Patienten < 1 Jahr, 
wie es auch weitere Studien der letzten Jahre belegen, so z.B. eine Studie aus Argentinien, die 
Gastroenteritiden durch Astroviren bei Kindern unter 3 Jahren untersuchte (160). 
 
Die bereits weiter oben zitierte Studie aus Barcelona, Spanien zeigt ebenfalls einen 
Häufigkeitsgipfel bei jungen Patienten im Alter zwischen 2 und 4 Jahren.  
Darüber hinaus konnte die Studie interessanterweise Präferenzen der verschiedenen Serotypen 
für unterschiedliche Altersgruppen differenzieren. 
Bereits Ende der 90er Jahre zeigten diverse Studien eine Präferenz von Astrovirus-Infektionen 
bei Kindern während der ersten eineinhalb Lebensjahre (161-163). 
Trotzdem konnte aber auch gezeigt werden, dass sie bei älteren Menschen und 
Immunsupprimierten auftreten (164-166). 
Vereinzelt liegen des Weiteren Berichte über Astrovirus-assoziierte Gastroenteritisausbrüche 
unter Schulkindern und gesunden jungen Erwachsenen vor (167, 168).  
Die Unterbringung prädisponierter Personen in Einrichtungen wie Kindertagesstätten 
oder Seniorenheimen begünstigt das Auftreten epidemischer Ausbrüche erheblich. Im 
Rahmen solcher Ausbrüche wurden, unter Verwendung unterschiedlicher 
diagnostischer Methoden, Infektionsraten zwischen 44% und 89% festgestellt (169, 170). 
Ebenso ist das Risiko nosokomialer Infektionen für Patienten mit gastrointestinalen Störungen 
erhöht (171). 
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Epidemiologische Aspekte der unterschiedlichen Astrovirus-Serotypen  
 
Die Verteilung der sieben humanen Astrovirus-Serotypen ist regional unterschiedlich. Als 
weltweit und damit auch in Deutschland vorherrschend gilt jedoch der Serotyp 1, er wird mit 
58 - 92% der Astrovirus-assoziierten Gastroenteritiden in Zusammenhang gebracht. Das 
Vorkommen der Serotypen 2 bis 7 variiert in Abhängigkeit von der betrachteten 
geografischen Region; allgemein lässt sich sagen, dass das Auftreten der Serotypen 2, 3 und 4 
weniger häufig ist, während die Serotypen 5, 6 und 7 nur selten nachgewiesen werden (172, 
173).  
 
Ergebnisse seroepidemiologischer Studien deuten auf den Erwerb von Antikörpern im frühen 
Kindesalter hin. Insbesondere gegen Astrovirus-Serotyp 1 gerichtete Antikörper besitzen eine 
hohe Seroprävalenz (Angaben zwischen 90% und 94%) (174-176). Nicht eindeutig abgeklärt 
ist die Frage, ob die Immunität gegen Astroviren typenspezifisch ist (175, 177) oder ob es zu 
Kreuzreaktionen der Antikörper kommt (176). 
 
Methodik 
 
Drei Nachweismethoden stehen im Vordergrund der Astrovirus–Diagnostik: die 
Elektronenmikroskopie, der Enzym-Immun-Assay (EIA) und die Polymerase- 
Ketten-Reaktion unter Verwendung von Reverser Transkriptase (RT-PCR). 
Bei der schnell durchführbaren Elektronenmikroskopie handelt es sich um das 
klassische Verfahren, das jedoch als vergleichsweise wenig sensitiv eingeordnet wird 
(178). Astroviren entgehen der Elektronenmikroskop-Diagnostik recht häufig, und es bedarf 
einer fundierten Erfahrung des Mikroskopierenden. Des Weiteren  ist eine ausreichend hohe 
Konzentration der Viren im Probenmaterial für die erfolgreiche Detektion von 
ausschlaggebender Bedeutung. Nur etwa 10 % der Viruspartikel weisen das charakteristische 
Sternmotiv auf und wiederholtes Einfrieren und Auftauen mindern den Anteil deutlich 
erkennbarer Astroviren wahrscheinlich noch weiter (179).  
Obwohl Fehldiagnosen nicht selten vorkommen (180), wird die Elektronenmikroskopie nach 
wie vor zur Diagnostik eingesetzt (181, 182). 
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In unserer Studie kam der Immunoassay mittels Antigennachweis der Firma Ridascreen® 
zum Einsatz, der alle sieben Serotypen erkennen kann. Als allgemeine Screeningmethode 
eignet er sich gut in Bezug auf Kosten- und Nutzenaufwand. Ferner zeichnet er sich 
gegenüber der Elektronemikroskopie durch eine 10–100mal höhere Sensitivität (91%) aus 
und seine Spezifität liegt bei 98%. Er ermöglicht die schnelle Detektion von Astrovirus-
Antigenen und kommt vor allem in Studien zum Einsatz, in denen eine große Probenzahl 
beurteilt werden muss (183).  
 
Die seit 1993 zum Astrovirennachweis eingesetzte spezifische Polymerase-Ketten-Reaktion 
unter Verwendung von Reverser Transkriptase (RT-PCR) ist zeit- und arbeitsaufwendiger, 
aber auch sensitiver als der EIA. Verglichen mit der RT-PCR weist der EIA nur eine 
Sensitivität von 89,2 % sowie eine Spezifität von 87,3 % auf. 
RT-PCRs bieten die Möglichkeit, die Epidemiologie von Astrovirusinfektionen noch 
gründlicher zu definieren und eröffnen die Chance der molekularen Charakterisierung von 
Astrovirusinfektionen (159, 165). 
Sie kommt beim epidemiologisch wichtigen Nachweis klinisch inapparenter Astrovirus-
infektionen zum Einsatz, die zur Ausscheidung sehr geringer Mengen von Viruspartikeln 
führen (139 ,165). Mehrere Genomabschnitte sind für diagnostische PCRs geeignet. PCR 
Systeme, die eine hochkonservierte Region am 3'-Ende des Genoms amplifizieren, 
detektieren, je nach Auswahl der Oligonukleotid-Primer, mindestens sieben der bekannten 
Serotypen (184). Dasselbe trifft für einen Bereich höherer Divergenz am 5'-Ende des ORF 2 
(185-187) sowie für einen moderat variablen Abschnitt des ORF 1a zu (188). 
Die Amplifikation eines Genomabschnittes macht dessen molekulare Charakterisierung 
möglich. Damit ist auch die Gelegenheit zur phylogenetischen Analyse gegeben, die 
einen wichtigen Beitrag zum Verständnis der Epidemiologie zirkulierender Astroviren 
leistet (162, 188). 
Daneben besteht die Möglichkeit der Anzucht. Sie ist aber nur wenigen Speziallaboren 
vorbehalten, weist jedoch sowohl eine hohe Sensitivität als auch Spezifität auf bei niedrigem 
Kostenaufwand. 
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4.5 Anmerkung zur Meldepflicht 
 
Die Vollständigkeit der Meldedaten wird u.a. durch die Meldedisziplin der ambulant oder 
stationär behandelnden Ärzte und der labordiagnostischen Einrichtungen beeinflusst. 
Insbesondere die Beachtung der Meldepflicht der behandelnden Ärzte erscheint 
verbesserungswürdig. Einige Meldungen lassen sich aufgrund unvollständiger Meldedaten 
dem jeweiligen Bundesland nicht zuordnen. Deshalb kann die Summe der von den 16 
Bundesländern gemeldeten Fälle von der Gesamtsumme in Deutschland abweichen. Es ist 
davon auszugehen, dass aufgrund der aufwendigen Diagnostik und des charakteristischen 
Krankheitsbildes nicht bei jedem Ausbruch der verursachende Erreger identifiziert wird und 
dadurch ein erheblicher Teil insbesondere der ambulant behandelten Gastroenteritiden 
unerfasst bleibt. Diese Fälle werden zum Teil nach § 6 Abs. 1 Nr. 2b Infektionsschutzgesetz 
gemeldet und übermittelt, können aber aufgrund des fehlenden Erregernachweises für die 
Jahresstatistik nicht berücksichtigt werden. 
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4.6 Anmerkung zum Infektionsschutzgesetz (IfSG) 
Das deutsche Infektionsschutzgesetz (IfSG, seltener: InfSchG) regelt seit dem 1. Januar 2001 
die Verhütung und Bekämpfung von Infektionskrankheiten beim Menschen. Es wurde vom 
Deutschen Bundestag mit Zustimmung des Bundesrats am 20. Juli 2000 beschlossen, im 
Bundesgesetzblatt am 25. Juli 2000 veröffentlicht und trat am 1. Januar 2001 in Kraft. 
Damit traten folgende bestehende Gesetze und Verordnungen außer Kraft: 
1.  Bundesseuchengesetz 
2.  Gesetz zur Bekämpfung der Geschlechtskrankheiten 
3.  Laborberichtsverordnung 
4.  Verordnung über die Ausdehnung der Meldepflicht auf die humanen spongiformen 
Enzephalopathien 
5.  Erste Verordnung zur Durchführung des Gesetzes zur Bekämpfung der 
Geschlechtskrankheiten 
6.  Zweite Verordnung zur Durchführung des Gesetzes zur Bekämpfung der 
Geschlechtskrankheiten 
Das Infektionsschutzgesetz ist eine bundesrechtliche Regelung auf dem Gebiet der 
Gefahrenabwehr, die ursprünglich den Ländern vorbehalten ist. Da gerade bei Seuchen und 
Infektionen Gefahren sehr schnell über Ländergrenzen hinaus entstehen können, erscheint 
eine bundesrechtliche Regelung sehr sinnvoll. Zugleich nimmt das Infektionsschutzgesetz 
Anpassungen am Gemeinschaftsrecht (Abschnitt 11) vor. Wichtige Abschnitte sind die 
Verhütung (Abschnitt 4) und die Bekämpfung (Abschnitt 5) von übertragbaren Krankheiten 
wie auch das hierfür notwendige Meldewesen (Abschnitt 3). Zudem werden die 
Gesundheitsanforderungen beim Umgang mit Lebensmitteln festgelegt (Abschnitt 8). 
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EIA     Enzym-Immuno-Assay 
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